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Anbefaling

Medicinradet anbefaler ikke behandling med odevixibat til patienter med progressiv
familizer intrahepatisk kolestase (PFIC).

PFIC er en sjelden leversygdom, hvor galde ophobes i lever og blod, fordi kroppens evne til
at udskille galden til tarmen er begraenset. Det fgrer til invaliderende klge, h&emmet vaekst,
risiko for leverkraeft og leversvigt inden voksenalderen. De fleste patienter har brug for en
levertransplantation inden voksenalderen.

Odevixibat gives i tilleeg til den nuvaerende standardbehandling, der bestar af klgestillende
legemidler, tilskud af vitaminer samt energitilskud.

Medicinradet vurderer, at odevixibat i kombination med nuvaerende standardbehandling
kan medfgre en reduktion i graden af klge, en reduktion i niveauerne af galdesyre og en
normalisering af bgrns vaekst. Datagrundlaget for behandlingens effekt er dog meget
usikkert, fordi odevixibat kun er undersggt hos fa patienter i en begraenset periode.
Derfor er det ikke dokumenteret, om odevixibat udskyder tiden til levertransplantation.

Medicinradet vurderer, at omkostningerne til behandlingen er for hgje, og opfordrer ansgger
til at vende tilbage med en betydeligt lavere pris.

©Medicinradet, 2022
Publikationen kan frit refereres
med tydelig kildeangivelse.

Sprog: dansk

Format: pdf
Udgivet af Medicinradet, 15. december 2022
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Opsummering

Om Medicinradets vurdering
Medicinradet har vurderet odevixibat til behandling af patienter med progressiv familizer
intrahepatisk kolestase (PFIC).

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af laegemiddelvirksomheden Albireo
AB.

Progressiv familizer intrahepatisk kolestase (PFIC)
PFIC er en sjeelden kolestatisk leversygdom, hvor galde ophobes i lever og blod, fordi
kroppens evne til at udskille galden til tarmen er begraenset.

Symptomerne og sygdomsforlgbet kan variere, men fzlles for de fleste patienter er
udbredt klge, gulsot og forhgjede niveauer af galdesyre i serum (serum bile acid, SBA).
Isaer klge kan udvikle sig til at pavirke patienter i sa alvorlig grad, at det far konsekvenser
for sgvn, indleering og trivsel. Derudover har patienterne ofte problemer med vaekst pga.
hammet optag af fedtoplgselige vitaminer fra tarmen. De fleste patienter far behov for
en levertransplantation inden voksenalderen pga. leversvigt.

Sygdommen skyldes en sjelden genetisk mutation og rammer i gennemsnit 0-1 patienter
i Danmark om aret. Der lever aktuelt omkring 8 patienter i Danmark, hvorafl stadig har
deres oprindelige lever.

Odevixibat (Bylvay)
Odevixibat hemmer den ileale galdesyretransportgr (ileal bile acid transport, IBAT).
Haemningen fgrer til, at mindre galdesyre genabsorberes fra tyndtarmen.

Odevixibat er indiceret til behandling af PFIC hos patienter i alderen 6 maneder og
derover. Den anbefalede dosis er 40 pg/kg kropsvaegt dagligt. Leegemidlet skal indtages
peroralt om morgenen. Dosis kan ifglge EMAs produktresumé gges til 120 pg/kg
kropsvaegt dagligt, hvis et tilstraekkeligt klinisk respons ikke er opnaet efter tre maneders
behandling. Medicinradet forventer, atl patienter vil vaere kandidater til behandling
med odevixibat i Danmark. Behandlingen skal gives sa laenge patienten har respons, og
Medicinradet har derfor opstillet kriterier for dosispgning og stopkriterier.

Nuvarende behandling i Danmark

| dansk klinisk praksis er standard of care (SoC) at lindre klgen og sikre tilstraekkelig
ernaring. For at lindre klgen bruges ursodeoxycholsyre (UDCA), rifampicin, naltrexon og
colestyramin. Patienter med PFIC modtager ogsa vitamintilskud med fedtoplgselige
vitaminer og har en dizaetist tilknyttet, sé laenge de vokser.

Hvis klgen er uudholdelig pa trods af behandling med klgestillende leegemidler, tilbydes
patienter en operation med det formal at lede galden udenom tarmen, sa galden ikke
optages i blodet igen fra tarmen (surgical biliary diversion, SBD). | Danmark tilbydes
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ekstern draening af galdebleeren med galdestomi (partiel external biliary diversion,
PEBD). Ingen patienter i Danmark har endnu taget imod tilouddet om PEBD, fordi
behandlingen giver gener, herunder et hgjt stomioutput, som kan pavirke patienternes
livskvalitet. Derudover kan det vaere ngdvendigt at gentage operationen, og det er ikke
alle patienter, der har gavn af behandlingen. Operationen anses derfor som en sidste
mulighed fgr levertransplantation blandt et udsnit af patienterne. Dette er i modsaetning
til odevixibat, som er tiltaenkt tidlig behandling af alle patienter med SBA > 100 umol/L.

Uanset subtypen af PFIC og hvilken gavn patienterne har af kigestillende medicinsk
behandling eller PEDB, far de fleste patienter behov for levertransplantation inden
voksenalderen pga. leversvigt. | de fleste tilfelde medfgrer dette, at galde igen kan ledes
fra leveren ud i tarmen, og at symptomerne aftager.

Effekt og sikkerhed

Odevixibat + SoC i doserne 40 pg/kg dagligt og 120 ug/kg dagligt er undersggt i det
dobbeltblindede, placebokontrollerede studie PEDFIC1 samt i et open-label opfglgende
studie, PEDFIC2, hvor alle patienter fik 120 ug/kg odevixibat dagligt.

PEDFIC1-studiet viste, at 40 pg/kg odevixibat dagligt + SoC reducerer klgen i et klinisk
relevant omfang blandt 28,2 %-point (95 % Cl: 9,8; 46,4) flere patienter end behandling
med placebo + SoC (58,3 % SE: 6,2 vs. 28,4 % SE: 5,2). Samtidig medfgrer 40 ug/kg
odevixibat dagligt + SoC, at 43,5 %-point (95 % Cl: 22,9; 65,5) flere opnar SBA-respons,
defineret som en 70 % reduktion i SBA eller SBA < 70 umol/L, sammenlignet med placebo
+ SoC. Det er usikkert, om reduktionen i SBA betyder, at tiden til levertransplantation
udskydes. Pa baggrund af odevixibats virkningsmekanisme samt naturhistoriske data for
patienter med PFIC, der viser en sammenhang mellem reduktion i SBA og risikoen for
levertransplantation, finder Medicinradet det sandsynligt, at odevixibat kan udskyde
tiden til levertransplantation. 40 ug/kg odevixibat dagligt + SoC fgrer ogsa til
normalisering af vaekst og forbedring af sgvn i PEDIFC1 sammenlignet med placebo +
SoC. Effekten af at gge dosis af odevixibat til 120 pg/kg dagligt er meget usikker, og
Medicinradet vurderer, at den maksimale dosis i klinisk praksis bgr vaere 80 ug/kg
dagligt.

Effekten af PEBD + SoC er ikke belyst i PEDFIC1 og PEDFIC2, fordi PEBD fgrst tilbydes
senere i behandlingsforlgbet, nar kigen er blevet uudholdelig. Derfor har Medicinradet
foretaget en deskriptiv sammenligning med effekten af odevixibat + SoC og PEBD + SoC.
Den deskriptive sammenligning er baseret pa retrospektive data fra det kliniske,
ukontrollerede studie NAPPED, hvor patienter med PFIC1 og PFIC2 er fulgt indtil de dgr,
eller far foretaget levertransplantation. Der er data fra 61 patienter med PFIC1 og 62
patienter med PFIC2, der har faet foretaget SBD i studiet. Af disse har sammenlagt 96
faet foretaget PEBD.

Konklusionen af sammenligningen er, at PEBD har potentiale til at seenke niveauerne af
SBA pa lige fod med odevixibat, men at risikoen for infektion og generne ved stomien,
herunder det store stomioutput betyder, at behandling med odevixibat vil veere at
foretraekke for patienterne. Der er ikke data, der viser, om den helbredsrelaterede
livskvalitet er forskellig ved de to behandlinger.
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Behandling med odevixibat er forbundet med fa bivirkninger, som generelt er milde.
Diarré er den bivirkning, som sandsynligvis vil have den stgrste indvirkning pa patientens
hverdag.

Omkostningseffektivitet

Medicinradets hovedanalyse er en cost-utility-analyse baseret pa en Markov-model til at
estimere omkostningseffektiviteten af odevixibat + SoC til behandling af PFIC. Som
nzevnt tilbydes patienterne PEBD i dag, men der er endnu ikke nogen danske patienter,
der har taget imod tilbuddet. Medicinradet forventer dog, at nogle patienter
fremadrettet vil fa PEBD, hvis odevixibat ikke anbefales som standardbehandling. Da den
nuvarende standardbehandling med PEBD ikke er en fast etableret praksis, praesenterer
Medicinradet to scenarier, hvor odevixibat sammenlignes med SoC alene (scenarie 1) og
SoC samt PEBD (scenarie 2).

Analysen tager udgangspunkt i responsrater fra PEDFIC1, PEDFIC2 og NAPPED. |
Medicinradets hovedanalyse er SBA (70 % reduktion i SBA eller SBA < 70 umol/L) valgt
som responskriterie.

Der anvendes bade data fra PEDFIC1 (PedsQL) og andre studier fra litteraturen til at
estimere nyttevaerdier forbundet med hvert helbredsstadie, og det har ikke vaeret muligt
at benytte danske praeferencevaegte. Medicinradet vurderer, at der er stor usikkerhed
forbundet med de anvendte nytteveerdier, da stgrstedelen af veerdierne stammer fra
litteraturen, som ikke har undersggt livskvaliteten hos PFIC-patienter.

Pa baggrund af Medicinradets gennemgang af den indsendte analyse er der foretaget
@ndringer i analysen, sa den bedst muligt afspejler dansk klinisk praksis.

Scenarie 1

Resultatet af Medicinradets hovedanalyse for scenarie 1 viser, at meromkostningerne
ved ibrugtagning af odevixibat er ca. - DKK pr. vundet kvalitetsjusteret levear
(QALY), nar odevixibat sammenlignes med SoC alene. Resultaterne er praesenteret Tabel
1.

Scenarie 2

Resultatet af Medicinradets hovedanalyse for scenarie 1 viser, at meromkostningerne
ved ibrugtagning af odevixibat er ca. - DKK pr. vundet QALY, nar odevixibat
sammenlignes med SoC + PEBD. Resultaterne er praesenteret i Tabel 2.

Generelt vurderer Medicinradet, at de sundhedsgkonomiske analyser er behzeftet med
sa store usikkerheder, at alle resultater skal tolkes med stor forsigtighed. Usikkerhederne
relaterer sig bl.a. til estimeringen af odevixibats effekt pa udskydelse af
levertransplantation, estimeringen af nytteveerdier, og omkostningerne forbundet med
odevixibat, da det er muligt at dosisgge til den tredobbelte dosis, jf. produktresuméet for
odevixibat. Derudover vurderes selve modellens opbygning at veere behaftet med
usikkerheder. Den bygger pa flere forskellige datakilder for at estimere patienternes
fulde forlgb, og der antages arlige konstante sandsynligheder for, at patienterne
bevaeger sig mellem helbredsstadier. Det er usikkert, om patienternes forlgb kan
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forsimples pa denne made, og betydningen for analysens resultat kan potentielt veere
stor, men det er ikke muligt at vurdere i hvilken retning analysens resultat traekkes.

Modellen estimerer, at odevixibat kan udskyde tiden til levertransplantation med ca. 14
ar sammenlignet med SoC alene (scenarie 1) og 9 ar sammenlignet med SoC + PEBD
(scenarie 2). Medicinradet understreger, at disse estimater er meget usikre. Generelt
vurderer Medicinradet, at datagrundlaget der ligger til grund for analysernes resultater
er sa usikkert, at det ikke kan vurderes, om modellens output afspejler plausible
scenarier for patienterne over hele livsforlgb.

Tabel 1. Resultatet af Medicinradets sundhedsgkonomiske analyse, hvor odevixibat
sammenlignes med SoC (scenarie 1), diskonterede tal

Odevixibat + SoC SoC Forskel

Totale omkostninger - - -

Totale levear 23,2 20,8 2,4
Totale QALY 17,1 14,8 2,3
Forskel i omkostninger pr. vundet levear (ICER) Beregnet med AIP: 13.307.710

Beregnet med SAIP: -
Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER)
Beregnet med AIP: 14.312.204

Beregnet med SAIP: -

Tabel 2. Resultatet af Medicinradets sundhedsgkonomiske analyse, hvor odevixibat
sammenlignes med SoC + PEBD (scenarie 2), diskonterede tal

Odevixibat + SoC SoC + PEBD Forskel

Totale omkostninger - - -

Totale levear 23,2 21,6 1,7
Totale QALY 17,1 14,9 2,1
Forskel i omkostninger pr. vundet levear (ICER) Beregnet med AIP: 19.435.527

Beregnet med SAIP: -
Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER)
Beregnet med AIP: 15.172.845

Beregnet med SAIP: -
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Budgetkonsekvenser

Medicinradet forventer, at hvis odevixibat anbefales som standardbehandling, vil I
patienter kandidere til behandlingen, og at alle patienter vil opstarte behandlingen det
forste ar efter en anbefaling. Hvis odevixibat + SoC anbefales, estimerer Medicinradet, at
det vil koste regionerne - DKK mere i det femte ar efter en anbefaling, nar
odevixibat + SoC sammenlignes med SoC (scenarie 1). Det estimeres, at det vil koste
regionerne - DKK mere i det femte ar, nar odevixibat + SoC sammenlignes med
SoC + PEBD.
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Sadan udarbejder Medicinradet sine anbefalinger

Medicinradet er sammensat af tre enheder: Radet, fagudvalgene og sekretariatet.

Fagudvalgene bestar af laeger, patienter, farmaceuter, sygeplejersker og andre, som
bidrager med afggrende viden om sygdom og behandling pa hver deres omrade.
Fagudvalgene vurderer og analyserer sagens datagrundlag med fokus pa at kortleegge
legemidlets effekter, bivirkninger og omkostninger.

Sekretariatet understgtter fagudvalgene som proces- og metodeansvarlig og bidrager
herudover med sundhedsvidenskabelige, biostatistiske, sundhedsgkonomiske,
juridiske og kommunikative kompetencer.

Fagudvalgene og sekretariatet udarbejder i feellesskab udkast til den
vurderingsrapport, som danner grundlag for Radets beslutning.

Radet treeffer de endelige beslutninger om at anbefale eller ikke anbefale nye
legemidler og indikationsudvidelser.

Lees mere om Medicinradets proces og metode for vurdering af nye laegemidler pa
www.medicinraadet.dk.

Se fagudvalgets sammensatning pa side 83.


https://eur02.safelinks.protection.outlook.com/?url=http%3A%2F%2Fwww.medicinraadet.dk%2F&data=04%7C01%7Csse%40medicinraadet.dk%7Ca6bd6c897e594e457da408d9f6e31942%7Cd99161eb161941639c7e1c13824d69e5%7C0%7C0%7C637812277504610812%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C3000&sdata=P%2FZsnGbykpNMg84nHoDeKGG8pUMc7Dpo5OgpVRCpg%2BQ%3D&reserved=0

Begreber og forkortelser

AlP:

ALAT:

AST:

BSEP:

CEAC:

EMA:

EPAR:

GGT:

GIC:

GIS:

HR:

ITT:

PEBD:

PEDFIC1:

PEDFIC2:

PedsQL:

PFIC:

PGIC:

PICO:

PSA:

QALY:

RCT:

RR:
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Apotekernes indkgbspris

Alanin aminotransferase

Aspartate aminotransferase

Bile salt export pump

Cost-effectiveness acceptability curve

Det Europaiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)
European Public Assessment Report
Gamma-glutamyl transferase

Global impression of change

Global impression of symptoms

Hazard ratio

Intention to treat

Partial external biliary diversion

Klinisk studie A4250-005

Klinisk studie A4250-008

Pediatric Quality of Life Inventory
Progressiv familizer intrahepatisk kolestase
Patient global impression of change

Population, intervention, komparator og effektmal (Population, Intervention,
Comparator and Outcome)

Probabilistisk felsomhedsanalyse
Quality adjusted life year
Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)

Relativ risiko
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SAIP:

SBA:

SBD:

SMD:

SoC:

UDCA:

Sygehusapotekernes indkgbspris

Serum bile acids

Surgical biliary diversion

Standardized Mean Difference

Standard of care

Ursodeoxycholsyre
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1. Baggrund

1.1 Om vurderingen

Medicinradet har vurderet odevixibat til behandling af patienter med progressiv familizer
intrahepatisk kolestase.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af lzegemiddelvirksomheden Albireo
AB. Albireo AB fik markedsfgringstilladelse til indikationen i Europa den 16. juli 2021.

Denne rapport er udarbejdet i et samarbejde mellem Medicinradets sekretariat,
Medicinradets fagudvalg vedrgrende leversygdomme og Radet. Det er alene Radet, der
kan beslutte, om lzegemidlet skal anbefales som standardbehandling.

1.2 Progressiv familier intrahepatisk kolestase

Progressiv familizer intrahepatisk kolestase (progressive familial intrahepatic cholestase,
PFIC) er betegnelsen for en gruppe af sjeeldne leversygdomme, hvor en eller flere genfejl
fgrer til ophobning af galde i leveren og blodet.

Arsagen til sygdommene er mutationer i gener, der koder for proteiner involveret i
transporten af galde til mave-tarmsystemet. Resultatet er, at transporten af galde er
reduceret i forskellig grad afhaengig af alvorligheden af mutationerne.

6 typer af PFIC er beskrevet, hvoraf PFIC1, PFIC2 og PFIC3 er de mest hyppige. En oversigt
over kliniske karakteristika for PFIC1, PFIC2 og PFIC3 er beskrevet nedenfor i Tabel 3

(1][2].

Tabel 3. Oversigt over sygdomskarakteristika ved subtyper af PFIC

PFIC1 PFIC2 PFIC3

Mutation i gen FIC1 (ATP8B1) BSEP (ABCB11) PGY3 (ABCB4, MDR3)
(alternativt navn)
Alder ved Spaedbarnsalder Ofte den fgrste maned Barndom til tidlig
symptomdebut efter fgdsel voksenalder
Risiko for leverkraeft Ingen gget risiko Hgj risiko Let forgget risiko
Levertransplantation Omkring 10- Typisk ngdvendigt Der er for fa data til at

arsalderen omkring 2-3- estimere alderen ved

arsalderen levertransplantation
for PFIC3

Klge Sveer Meget sveer Moderat
SBA Forgget ++ Forgget +++ Forgget +

SBA = serum bile acids. PFIC = progressiv familieer intrahepatisk kolestase.
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Symptomerne og sygdomsforlgbet afhaenger af subtypen, men fzlles for alle subtyperne
er udbredt kige, gulsot og forhgjede niveauer af galdesyre i serum (serum bile acid, SBA).
Iseer klge kan udvikle sig til at vaere sa alvorlig, at det far konsekvenser for sgvn,
indlaering og trivsel. Andre sygdomstegn er diarré, gget katabolisme, darlig absorption af
fedt (specielt langleedede fedtsyrer) og fedtoplgselige vitaminer og dermed pavirket
langsom vaekst, risiko for benbrud, tgr skaellet hud, tgrre gjne, darligt nattesyn,
blgdningsrisiko og neuropati.

1.2.1 Diagnose, sygdomsforlgb og forekomst

Ved mistanke om arveligt betinget kolestatisk leversygdom far de fleste patienter taget
en blodprgve for at undersgge om der kan pavises specifikke mutationer, som er
associeret med PFIC. Nar diagnosen er blevet stillet, kommer patienten ind pa hospitalet
(Rigshospitalet, Odense Universitetshospital eller Arhus Universitetshospital) hver 2.-3.
uge med henblik pa at finde de rigtige klgestillende lzegemidler (se afsnit 1.4) samt
omlaegning af kosten, sa vaeksten kan normaliseres i det omfang, det er muligt.

Nar patienten har stabil sygdom, hvor udviklingen af symptomer er begraenset, far
patienten foretaget blodprgver hver 1.-3. maned, hvor galdesyreniveauer, bilirubin og
vitaminstatus undersgges. Galdesyreniveauerne er vigtige, fordi de hgje niveauer er
associeret med progressiv sygdomsudvikling og korrelerer med tiden til leversvigt (se
afsnit 2.4.4). Hver 3. maned vurderes udviklingen i kigesymptomer, ved at barnet eller
barnets forzldre bliver spurgt om bade graden af kige og barnets pavirkning af sgvn og
trivsel. Behovet for ekstern draening af galdeblaeren med galdestomi vurderes Igbende
(se afsnit 1.4). Efter en periode med relativ stabil sygdom, opstar en akut eller gradvis
sygdomsforvaerring, der fx fgrer til leversvigt, hvor levertransplantation er den eneste
behandlingsmulighed (se afsnit 1.4.1). Dette sker for de fleste patienter inden 20-
arsalderen [3][4].

Pa verdensplan estimeres det, at 1 ud af 50.000-100.000 bliver fgdt med PFIC. Pa den
baggrund forventer Medicinradet, at 0-1 bgrn hvert ar bliver fgdt med PFIC i Danmark.
Medicinradet har kendskab til, at der i Danmark aktuelt er omkring 8 personer med PFIC.
Heraf harl patienter stadig deres oprindelige lever.

1.2.2 Overlevelse

Patienter med PFIC har en kortere levetid end baggrundsbefolkningen. Levetiden
afhaenger af subtype, symptomdebut og symptomalvorlighed [3]. Det er vanskeligt at
estimere den preaecise dgdelighed, fordi sygdommen er sjelden, og fordi patientforlgbet
er varierende, selv indenfor subtyperne. Data fra NAPPED-studiet (se afsnit 2.4) er pa
nuvaerende tidspunkt det bedste til at beskrive levetiden blandt unge patienter med
PFIC, der ikke er levertransplanterede. Resultaterne for overlevelse er opgjort i Tabel 4.
Medicinradet vurderer, at den samlede levetid for patienter er omkring 40-50 ar (se
afsnit 3).



Tabel 4. Oversigt over opggrelser af levetid for patienter med PFIC

Studie Studietype Population Opfglgning Andel dgdsfald i

Igbet af studiet

Van Wessel  Retrospektivt 264 patienter med Patienter blev fulgt 16 ud af 264 (6,1

(2020) [4] kohortestudie PFIC2. Median alder indtil dgd, %)
ved inklusion i levertransplantation
NAPPED studiet var 0,7 ar eller sidste
(interval: 0,2; 1,9) behandlingsbesgg.

Median opfglgning
var 4,1 ar (interval:
1,5; 12,3).

Van Wessel  Retrospektivt 130 patienter med Median opfglgning 8 ud af 130 (5,8
(2021) [5] kohortestudie ~ PFIC1. Median alder  var 4,2 ar (interval: %)

ved inklusion i 2,2;9,8).

studiet var 0,6 ar

(interval: 0,3; 2,2)

NAPPED

PFIC = progressiv familier intrahepatisk kolestase.

Arsagen til dgd blandt patienter med PFIC er isaer komplikationer relateret til leveren,
sasom forhgjet blodtryk i portalvenen, leversvigt og leverkreaeft [6]. Andre arsager kan
vaere komplikationer relateret til levertransplantation, infektioner eller indre blgdning

[61.

1.2.3 Livskvalitet

Evidensen for helbredsrelateret livskvalitet hos patienter med PFIC er begraenset. Et
studie har undersggt livskvaliteten blandt 49 patienter (5-18 ar) med intrahepatisk
kolestase, hvoraf 25 havde PFIC [7]. | studiet er livskvaliteten undersggt med
spprgeskemaet Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL). PedsQL er ikke valideret til
PFIC. De 49 patienter havde i gennemsnit en lavere total score malt ved PedsQL
sammenlignet med raske bgrn. Der er ikke undersggt i studiet, om forskellen var klinisk
relevant eller statistisk signifikant.

Et andet studie har undersggt livskvaliteten hos bgrn med et bredt udsnit af kroniske
leversygdomme. Livskvaliteten blev malt med PedsQL blandt 101 patienter og 100 raske
bgrn. Livskvaliteten var klinisk og statistisk signifikant lavere blandt bgrn med kronisk
leversygdom. Den totale score var 55,4 (SD: 14,3) blandt raske bgrn, mens den totale
score var 38,6 (SD: 18,9) blandt syge bgrn. Den gennemsnitlige patientalder var 12,9 ar
(SD: 3,9) [8].

Et tredje studie med 32 bgrn har fundet, at livskvaliteten blandt patienter med PFIC var
sammenlignelig med raske bgrns, mens de har deres oprindelige lever [9]. Blandt 22 af
patienterne, der fik foretaget levertransplantation, blev livskvaliteten forvaerret i
domaenet 'niveau i skolen’ sammenlignet med raske bgrn. | de resterende domaener,
fysisk funktionsniveau, psykisk funktionsniveau og sociale kompetencer var der ikke
statistisk signifikant forskel sammenlignet med raske bgrn. Pavirkningen af skolegangen
er ogsa fundet blandt andre patientgrupper, der har faet foretaget en
levertransplantation [10,11].
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Pargrende til patienter med PFIC er ofte pavirket af barnets sygdom. Foraeldrene bruger
meget tid pa regelmaessige hospitalsbesgg, og ofte er det kun den ene foraelder, der kan
varetage et fuldtidsarbejde. Dette skyldes, specielt hos de mindre bgrn, hyppig
medicinindgift, behov for speciel ernzering, skeerme for evt. benbrud, som er opgaver,
der ikke altid kan rummes i en daginstitution. Derudover har bgrn med PFIC ofte
forstyrret nattesgvn pga. svaer klge og har derfor behov for hjzlp fra foraeldrene til at
falde i sgvn om aftenen og ved opvagning om natten.

1.3  Odevixibat (Bylvay)

Odevixibat virker ved at haemme den ileale galdesyretransporter (ileal bile acid
transport, IBAT). Heemningen fgrer til, at mindre galdesyre genabsorberes fra
tyndtarmen til blodet. Forudsaetningen for effekt af behandlingen er derfor, at galdesyre
og galdesalte i et vist omfang kan udskilles til tarmen. Patienter, hvor dette ikke er
muligt, har ikke gavn af behandling med odevixibat. Dette geelder eksempelvis patienter
med en alvorlig subtype af PFIC2, hvor proteinet BSEP enten er helt fravaerende eller slet
ikke har nogen aktivitet. Denne sygdomsvariant er meget sjeelden og er ikke observeret i
Danmark.

Odevixibat er indiceret til behandling af PFIC hos patienter i alderen 6 maneder og
derover. Den anbefalede dosis er 40 ug/kg kropsvaegt dagligt. Laeegemidlet skal indtages
peroralt om morgenen. Dosis kan gges til 120 ug/kg kropsvaegt dagligt, hvis et
tilstraekkeligt klinisk respons ikke er opnaet efter tre maneders behandling [12]. EMAs
produktresumé kommer ikke naermere ind pa, hvordan et tilstraekkeligt klinisk respons er
defineret. Medicinradet adresserer dette naeermere i afsnit 2.6.

Odevixibat har status som orphan drug hos EMA og har vaeret gennem accelerated
assessment i EMA. Odevixibat har faet markedsfgringstilladelsen under exceptional
circumstances af EMA, fordi virksomheden ikke har vaeret i stand til at forelaegge
omfattende data for odevixibats effekt og sikkerhed. EMAs markedsfgringstilladelse
indeholder derfor en forpligtelse om, at virksomheden udfgrer et studie, hvor de skal
undersgge, om odevixibat udskyder tiden til kirurgisk galdevejsdeviation (surgical biliary
diversion, SBD, se afsnit 1.4) eller levertransplantation sammenlignet med patienter, der
ikke har modtaget odevixibat [13].

Odevixibat er ikke tidligere vurderet af Medicinradet og har ikke andre indikationer.

1.4 Nuverende behandling

Malet med nuvaerende behandling er at lindre symptomer i det omfang det er muligt,
indtil det bliver ngdvendigt at fa foretaget en levertransplantation.

I dansk klinisk praksis bruges ursodeoxycholsyre (UDCA), rifampicin og naltrexon til at
afhjzelpe klgen som en del af standard of care (SoC). Colestyramin kan ogsa lindre kigen,
men pga. smagen bruges det sjeldent. Evidensen for brugen af klgestillende lzegemidler
kommer isaer fra den kliniske erfaring med laegemidlerne til symptomatisk behandling af
kolestatisk klge [14]. Patienter med PFIC far reduceret deres klge, men ingen patienter
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bliver fuldsteendig fri for klgen. Ofte prgver patienterne forskellige kigestillende
leegemidler, fgr de finder et eller to, der virker. Derefter bliver patienterne, eventuelt
med hjeelp fra pargrende, gode til selv at tage dem ved behov.

Patienter med PFIC modtager ogsa vitamintilskud med fedtoplgselige vitaminer samt
energitilskud i form af mellemkadede fedtsyrer, og har en diaetist tilknyttet, s leenge de
vokser.

Hvis klgen er uudholdelig pa trods af behandling med klgestillende lzegemidler, tilbydes
patienter en operation med det formal at lede galden udenom tarmen, sa galden ikke
optages til blodet igen fra tarmen (surgical biliary diversion, SBD). Den operation, der
tilbydes i Danmark, er en ekstern draening af galdebleeren med galdestomi (partiel
external biliary diversion, PEBD). Valget om at tage imod tilbuddet om operationen er
ofte vanskeligt for patienten, og ingen patienter har endnu taget imod tilbuddet i
Danmark. Det skyldes iszer risiko for gener forbundet med stomiposen, herunder
irritation af huden, fordi galden kan komme i kontakt med huden, periodisk store
stomioutput, samt risikoen for infektioner og laek fra stomiposen. Derudover er det ikke
alle, der har gavn af operationen, og det kan vaere ngdvendigt med gentagne
operationer, hvis god stomifunktion ikke opnas, eller hvis der opstar kirurgiske
komplikationer (se afsnit 2.4) [15]. Patienter, der ikke har gavn af behandling med
odevixibat vil sandsynligvis have begraenset effekt af PEBD (se afsnit 2.3.2).

1.4.1 Levertransplantation

Uanset subtype og gavn af kigestillende medicinsk behandling eller evt. PEDB far de
fleste patienter behov for levertransplantation inden voksenalderen [4][5]. Nar patienter
indstilles til levertransplantation, er det oftest, fordi de er i en markant gget risiko for at
d¢ som fglge af leversvigt. Andre arsager kan veere, at klgen er blevet uudholdelig, eller
at patienten udvikler leverkraeft. Nogle patienter far transplanteret en del af leveren fra
et familiemedlem, mens andre patienter far en lever fra en kompatibel organdonor.
Typisk venter en patient i Danmark omkring tre til seks maneder pa en
levertransplantation. Effekten af levertransplantation er hos de fleste patienter en
markant reduktion i kige og niveauerne af galdekomponenter i blodet, sdésom SBA.

Risici ved levertransplantation er infektioner og afstgdning af leveren, og 10 % dgr inden
for det fgrste ar [16]. Patienter, der er levertransplanteret, skal behandles med
immunsupprimerende medicin resten af livet. Dette kan isaer give problemer hos
patienter i 12-18-arsalderen, hvor compliance kan vare en szerlig udfordring. Patienter i
leengerevarende immunsupprimerende behandling har gget risiko for nyresvigt og visse
kraeftformer. | nogle tilfeelde vil det veere ngdvendigt at gentage levertransplantation pa
grund af komplikationer [17].
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2. Effekt og sikkerhed

2.1  Litteratursegning

Ansgger har udfgrt en systematisk sggning, som Medicinradet finder tilfredsstillende.
Ansgger har udvalgt to studier (se Tabel 5) til at dokumentere den kliniske effekt og
sikkerhed af odevixibat. Begge studier beskriver effekten af odevixibat hos patienter med
PFIC. Derudover har ansgger valgt at inddrage data fra ét studie, der beskriver effekten
af SoC inklusive SBD blandt patienter med PFIC.



2.2 Kliniske studier

Medicinradet har baseret vurderingen af effekt og sikkerhed for intervention og komparator pa fglgende studier:

Tabel 5. Oversigt over studier

Effektmal

Anvendt i den sundhedsgkonomiske analyse

Studienavn [NCT- Population Intervention Komparator
nummer]
PEDFIC1 [18] Patienter med PFIC1 eller SoC i kombination med 40 pg/kg SoC i kombination
PFIC2 < 6 maneder (N=62) odevixibat dagligt med placebo
[NCT03566238]

SoC i kombination med 120
ug/kg odevixibat dagligt

SBA, kige, vaekst, sgvn,
levermarkgrer,
livskvalitet og
sikkerhed

| den sundhedsgkonomiske analyse er responsraten for SBA
samt klgerespons anvendt.

PEDFIC2 (ikke Patienter med PFIC, uanset ~ SoC i kombination med 120 Ingen komparator SBA, klge, vaekst og | den sundhedsgkonomiske analyse er andelen af patienter,

publiceret) subtype (N=69) ug/kg odevixibat dagligt sikkerhed der har effekt ved gget dosis brugt.

[NCT03659916]

NAPPED [19,20] Retrospektive data for SoC inklusive klgestillende Ingen komparator SBA, tid til SBD, samlet | den sundhedsgkonomiske analyse er data for SBA og
patienter med PFIC1 midler og SBD overlevelse, kige, overlevelse med oprindelig lever anvendt.

(N=130) og PFIC2 (N=264)

overlevelse med
oprindelig lever

SBA = Serum Bile Acid, SBD = Surgical biliary diversion, PFIC = progressiv familizer intrahepatisk kolestase, SoC = Standard of Care.
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2.2.1  PEDFIC1 (A4250-005)

PEDFIC1 (ogsa kaldet A4250-005) er et dobbeltblindet, randomiseret,
placebokontrolleret fase 3-studie, der undersgger effekt og sikkerhed af odevixibat hos
patienter med PFIC1 eller PFIC2. Patienterne i studiet fik enten placebo (n=20), 40 pg/kg
kropsvaegt odevixibat dagligt (n=23) eller 120 pg/kg kropsvaegt odevixibat dagligt (n=19) i
seks maneder. Klgestillende midler var tilladt i alle 3 behandlingsarme.

Inklusionskriterierne i studiet var:

* Diagnosen PFIC1 eller PFIC2.

e Enkropsvaegt pa mindst 5 kg.

*  PFIC1 og PFIC2 bekraeftet med en genetisk test.

* Niveau af SBA 2100 pmol/L.

» Betydelig klge samt at en vaerge skulle have observeret klge hos patienten for nylig.
Eksklusionskriterierne i studiet var:

*  Mutationer i genet, ABCB11, der antages at medfgre, at intet BSEP er til stede.

* Andre leversygdomme, sasom galdevejsatresi, godartet tilbagevendende
intrahepatisk kolestase, dekompenseret leversygdom, mistanke eller pavist kraeft i
leveren eller en leverbiopsi, der paviser en anden arsag end PFIC til kolestasen.

* Tidligere eller nuvaerende kronisk diarré.
* Alle typer kraeft undtagen hudkraeft.

» Tidligere eller nuvaerende kronisk nyresygdom, hvor nyrefunktionen er nedsat og
den glomerulaere filtrationsrate er <70 mL/min/1,73 m?

¢ SBDinden for 6 maneder af studiestart.

e Levertransplantation eller planlagt levertransplantation 6 maneder forud for
studiestart.

*  Genstridig klgesygdom med anden arsag end PFIC.

¢ Tidligere behandling med et leegemiddel med samme virkningsmekanisme som
odevixibat.

Det primeaere effektmal i studiet i alle lande (EU og resten af verden), undtagen USA, var
andelen af patienter, der fik reduceret den fastende SBA-koncentration med mindst 70 %
ift. baseline eller < 70 umol/L efter 24 uger. | USA var dette effektmal sekundaert.

Det primaere effektmal i USA var andelen af positive evalueringer af klge efter 24-ugers
behandling. En positiv evaluering var defineret som en scrathing score pa < 1 eller mindst
1 point lavere end ved baseline malt med Albireos ObsRO (se afsnit 2.4.5) spgrgeskema. |
resten af verden var dette effektmal sekundeert.
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@vrige sekundeere effektmal var vaekst, sgvnforstyrrelse, alaninaminotransferase (ALAT)
koncentration i plasma, behov for levertransplantation eller galdestomi samt sikkerhed.
Eksplorative effektmal inkluderede livskvalitet malt ved PedsQL.

Tabel 6. Baselinekarakteristika i PEDFIC1

Placebo (n=20) Odevixibat (n=42)

Alder, ar (interval) 3,75 (0,5; 15,0) 4,48 (0,6; 15,9)

Andel piger, % 40,0 54,8

Antal med PFIC-type, n (%) Type 1: 5 (25) Type 1: 12 (28,6)
Type 2: 15 (75) Type 2: 30 (71,4)

Galdesyre, umol/L (interval) 247,5 (56,5; 435) 252,1 (36; 605)

Kige, malt ud fra scratching 3,0(1,5; 4,0) 3,0(2,0; 4,0)

score (0-4), gennemsnit

(interval)

Antal med UDCA (%) 18 (90) 32(76,2)

Rifampicin, antal (%) 17 (85) 24 (57,1)

ALAT, U/L (interval) 76,9 (19; 236) 110,2 (16; 798)

Total bilirubin, mg/dI 3,12 (0,3;11,4) 3,18 (0,2; 18,6)

(interval)

UDCA = ursodeoxycholic, ALAT = alanin aminotransferase, PFIC = progressiv familizer intrahepatisk kolestase

2.2.2  PEDFIC2 (A4250-008)

PEDFIC2 (ogsa kaldet A4250-008) er et igangvaerende ikke-blindet, fase 3-studie, der
undersgger effekt og sikkerhed af 120 pg/kg odevixibat dagligt hos patienter med PFIC.
Patienterne i studiet er delt op i to kohorter.

Kohorte 1 bestar af patienter (n=53) fra PEDFIC1, der gennemfgrte 24-ugers behandling
eller stoppede efter 12-ugers behandling, grundet intolerable symptomer trods
behandling. Patienterne fra PEDFIC1 kunne ikke fortsaette i PEDFIC2, hvis de var seksuelt
aktive uden at bruge praevention, eller hvis de havde vaeret non-kompliante med
behandlingen i PEDFICL.

Kohorte 2 bestar af behandlingsnaive patienter (n=16) med PFIC. Inklusionskriterierne i
kohorte 2 var de samme som i PEDFIC1, dog kunne patienter med alle subtyper af PFIC
indga. Eksklusionskriterierne i kohorte 2 var ogsa de samme som i PEDFIC1.

Opfglgningstiden i studiet er planlagt til at vaere 72 uger. Pa nuvaerende tidspunkt er 69
patienter inkluderet i studiet, hvoraf der er data for 37 patienter med mindst 24-ugers



opfglgning (data cut-off den 15. juli 2020). Der er kun data for 5 patienter fra kohorte 2
med 24-ugers opfglgning.

Det primaere effektmal i studiet ved data cut-off den 15. juli 2020 var a&ndring i SBA fra
baseline efter 24 uger i Europa og andelen af positive klgevurderinger efter 24-ugers
behandling i USA. | Europa var andelen af positive klgevurderinger efter 24-ugers
behandling et sekundzert effektmal, mens a&ndring i SBA fra base efter 24-ugers
behandling var et sekundzert effektmal i USA. Andre sekundzere effektmal var samlet
overlevelse, antal patienter, der far SBD, antal patienter, der indstilles til
levertransplantation, eendring i vaekst og sikkerhed.

Tabel 7. Baselinekarakteristika i PEDFIC2

PEDFIC2 (open-label extension study)

Kohorte 1 (Fra PEDFIC1) Kohorte 2
(behandlings-
naive patienter)

Placebo- Odevixibat Odevixibat Odevixibat
odevixibat 120 pg/kg/dag 120 pg/kg/dag 120 pg/kg/dag
120 pg/kg/dag (40 pg/kg/dag (120 pg/kg/dag  (n=16)
(placebogruppe  fra PEDFIC1) fra PEDFIC1)
fra PEDFIC1) (n=19) (n=15)
(n=19)
Alder, ar 4,34(1,0;15,6)  3,82(1,2;10,5)  5,5(1,6; 13,9) 7,89 (1,3; 19,5)
(interval)
Andel piger, % 36,8 52,6 53,3 56,3

Antal med PFIC-  Type 1: 5 (26,3) Type 1: 6 (31,6) Type 1: 4 (26,7) Type 1: 3 (18,8)
type, n (%)
Type 2: 14 (73,7) Type 2:13(68,4) Type 2:13(73,3) Type 2:13(43,8)
Type 3:5(31,1)

Andet: 1 (6,3)

Galde syre, 270,79 (11;528) 104,89 (1;327) 155,87 (2,5;439) 221,53 (10,5;
pumol/L (interval) 465)

Kige - - - -

Behandling med 17 (89,5) 14 (73,7) 9 (60,0) 13 (81,3)
UDCA, n (%)

Behandling med 17 (89,5) 8(42,1) 7 (46,7) 7 (43,8)

rifampicin, n (%)

ALAT, U/L 71,3 (14; 231) 74,4 (9; 352) 73,2 (14; 239) 69,8 (14; 231)
(interval)
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PEDFIC2 (open-label extension study)

Kohorte 1 (Fra PEDFIC1)

Placebo-
odevixibat

120 pg/kg/dag
(placebogruppe

Odevixibat
120 pg/kg/dag
(40 pg/kg/dag
fra PEDFIC1)

Odevixibat

120 pg/kg/dag
(120 pg/kg/dag
fra PEDFIC1)

Kohorte 2
(behandlings-
naive patienter)

Odevixibat

120 pg/kg/dag
(n=16)

fra PEDFIC1) (n=19) (n=15)
(n=19)

Total bilirubin,
mg/dl (interval)

53,3(3,3;39,3)  22,6(2,5;12,6)  37,4(2,2;10,4)  41,5(11,2;19,2)

UDCA = ursodeoxycholic, ALAT = alanin aminotransferase, PFIC = progressiv familizer intrahepatisk kolestase

2.2.3 NAPPED

The Natural Course and Prognosis of PFIC and Effect of Biliary Diversion (NAPPED) er et
kohortestudie, hvor patienter med PFIC Igbende rekrutteres med henblik pa at fglge
deres sygdomsudvikling. Studiet er retrospektivt og har til formal at underspge
sammenhangen mellem subtype og sygdomsbyrde, effekten af kirurgisk bypass og at
identificere surrogatmal for overlevelse med oprindelig lever.

Patienter kan deltage i studiet, hvis de har PFIC1 eller PFIC2. Patienter kan kun deltage,
hvis de har faet undersggt de specifikke mutationer, der er arsagen til deres sygdom.

Data for patienter er blevet indsamlet siden 2017, og med nuvaerende data cut-off er der
data for 130 patienter med PFIC1 (cut-off maj 2020) og 264 patienter med PFIC2 (cut-off
marts 2019). Patienterne bliver fulgt i studiet, indtil de far foretaget en
levertransplantation, de dgr eller indtil seneste studiebesgg.

Tabel 8. Baselinekarakteristika i NAPPED

PFIC1 n (%) PFIC2 n (%)
Fodselsar 2007 (1999-2012) 130 (100) 2004 (1995-2012) 263 (99)
Drenge, n (%) 71 (55) 130 (100) 125 (50) 252 (95)
Alder ved forste 0,6 (0,3-2,2) 130 (100) 0,7 (0,2-1,9) 251 (95)
studiebesgg, ar
(interval)
Behandling:
- UDCA, n (%) 41/103 (40) - 122/264 (46) -
- Rifampicin, n (%) 16/103 (16) 52/264 (20)
- Colestyramin, n (%) 12/103 (12) 40/264 (15)
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PFIC1 n (%) PFIC2 n (%)
SBA, pmol/L 179 (122; 220) 69 (53) 252 (161; 363) 141 (53)
Serum bilirubin, 129 (64; 220) 103 (79) 107 (43; 162) 200 (75)
Umol/L
ALAT, IU/L 48 (31; 82) 102 (78) 199 (83; 386) 189 (71)
AST, IU/L 66 (50; 86) 89 (68) 242 (97; 422) 169 (64)

UDCA = ursodeoxycholic, ALAT = alanin aminotransferase, SBA = Serum Bile Acid, AST = aspertate
aminotransferase, PFIC = progressiv familizer intrahepatisk kolestase.

2.3 Population, intervention, komparator og effektmél

Tabel 9. Oversigt over PICO i ansggningen og Medicinradets vurdering af disse

Population

Anvendt i
sammenligning af

effekt og
sikkerhed

Patienter med
hovedsageligt
PFIC1 og PFIC2.

Medicinradets vurdering

Populationen er relevant ift.
dansk klinisk praksis, men det
er hovedsageligt patienter
med PFIC1 og PFIC2, der er
undersggt i de kliniske
studier.

Anvendt i
sundhedsgkonomisk
analyse

Data fra patienter
hovedsageligt med PFIC1
og PFIC2

Intervention

odevixibat + SoC i
doserne 40
ug/kg/dag og 120
ug/kg/dag med
mulighed for SBD
(herunder PEBD).

Odevixibat er undersggt i
begge doser. EMA anbefaler
at starte med 40 pg/kg/dag og
derefter gge dosis ved
manglende effekt. SBD vil ikke
vaere relevant hos patienter,
som ikke har gavn af
odevixibat.

SoC i kombination med 40
ug/kg/dag er anvendt som
startdosis i den
sundhedsgkonomiske
analyse, hvorefter en
andel far gget dosis (se
afsnit 3.2). SBD er ikke en
mulig behandling.

Komparator

placebo + SoC og
mulighed for SBD
(herunder PEBD).

Medicinradet vurderer, at
PEBD er et relevant
behandlingstilbud og dermed
bgr indga som del af SoC i
komparatorarmen. PEBD er
ikke relevant i
interventionsarmen pga. den
overlappende mekanisme
mellem de to behandlinger.

SoC med mulighed for
PEBD er anvendt.

Effektmal

SBA, klge, sgvn,
vaekst, livskvalitet
og sikkerhed

Effektmalene er relevante.
Data for overlevelse og tid til
levertransplantation ville ogsa
vaere relevant, men er ikke
tilgaengeligt pa nuveerende
tidspunkt

SBA, klge, livskvalitet og
sikkerhed.

PFIC = progressiv familiaer intrahepatisk kolestase, UDCA = ursodeoxycholic, SBA = serum bile acids. SoC =
Standard of Care, SBD = Surgical biliary diversion, PEBD = Partial External Biliary Diversion.
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Figur 1. Oversigt over det nuvaerende behandlingsforlgb og det forventede behandlingsforlgb
ved ibrugtagning af odevixibat. Stiplede linjer i det nuvaerende behandlingsforlgb angiver mulige
forlgb, der dog ikke har fundet sted i Danmark, pga. sygdommens sjeldenhed, samt at flere
patienter har fravalgt PEBD. | begge scenarier er der fra begyndelsen tale om patienter, som ville
leve op til startkriterier for odevixibat (se afsnit 2.3.1 og 2.6).

2.3.1 Population

| PEDFIC1 var der krav til, at patienter skulle have over 100 umol/L SBA for at kunne

indga i studiet. | den sundhedsgkonomiske analyse antager ansgger, at alle patienter

med PFIC vil modtage behandling, uanset hvad deres SBA-koncentration er. | NAPPED-

studiet var der ingen graenseveaerdi for SBA, men patienterne i studiet havde alle over 100

umol/L SBA.

PEDFIC1 og PEDFIC2 inkluderede primaert patienter med PFIC1 og PFIC2. 5 patienter ud
af 69 i PEDFIC2 havde PFIC3, og 1 havde PFIC6. Odevixibat er derfor ikke undersggt hos
patienter med PEFIC4 og PEFIC5. EMAs indikation tillader behandling med odevixibat
uanset subtype. Dette har EMA baseret pa odevixibats virkningsmekanisme, som

teoretisk vil have en effekt pa reduktion af SBA, sa laenge funktionelt BESP er til stede.

Medicinradets vurdering af population

Medicinradet vurderer, at det vil vaere patienter med progressiv kolestase med klinisk

invaliderende kige og SBA > 100 umol/L over mindst 14 dage, der vil veere kandidater til

behandling med odevixibat. Derudover skal patienter have en pavist gendefekt i et gen,

der fgrer til PFIC.
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Patienterne i PEDFIC1 og PEDFIC2 ligner generelt de patienter, der vil veere kandidater til
behandling i Danmark. Nye patienter vil pa sigt veere yngre end patienterne i PEDIFC1 og
PEDFIC2, fordi de kan begynde behandlingen, nar de er seks maneder gamle, ifglge EMAs
indikation.

Patienterne i NAPPED er sammenlignelige med patienterne i PEDFIC1 og PEDIFC2, hvad
angar alvorligheden af PFIC, men patienterne i NAPPED var yngre ved inklusion.

Grundet sjeeldenheden af sygdommen er det ikke sandsynligt, at tilstreekkeligt data vil
blive indsamlet for PFIC4, PFIC5 og PFIC6 til at kunne drage en konklusion vedr. effekten
af odevixibat. Medicinrddet diskuterer overfgrbarheden af resultaterne i de kliniske
studier til PFIC4, PFIC5 og PFIC6 under afsnit 5.

2.3.2 Intervention

Odevixibat er undersggt i to forskellige doser, 40 ug/kg og 120 ug/kg dagligt i
kombination med SoC. EMAs anbefalede dosis er 40 ug/kg dagligt med mulighed for at
gge dosis til 120 pg/kg dagligt.

I den sundhedsgkonomiske analyse anvender ansgger 40 pg/kg dagligt, som
udgangspunkt, med mulighed for dosisggning.

| PEDFIC1 og PEDFIC2 inkluderende SoC mulighed for SBD, herunder PEBD (se afsnit 2.4.3
og Figur 1).

Medicinradets vurdering af intervention
Medicinradet er enigt i ansggers tilgang til startdosering af odevixibat, som fglger EMAs
anbefalinger. Kriterier for dosisggning og behandlingsstop beskrives naermere i afsnit 2.6.

Medicinradet vurderer ikke, at SBD er relevant blandt de patienter, der modtager eller
har modtaget odevixibat, og som ikke har effekt pa behandling med odevixibat. Arsagen
er overlappet i virkningsmekanisme mellem SBD og odevixibat. Ved begge behandlinger
er formalet nemlig, at den galde, der ledes ud fra leveren, ikke genoptages til blodet i
tarmen. Hvis reduktion i genoptaget fra tarmen af galdesyre med odevixibat ikke er
tilstraekkelig, forventer Medicinradet derfor ikke, at draening af galde ved galdestomi vil
vaere det. Denne antagelse er ikke baseret pa data fra kliniske studier.

2.3.3 Komparator

Ansgger havde indledningsvist valgt placebo + SoC som komparator, selvom den
relevante komparator er SoC + tilbuddet om PEBD, som er nuvarende klinisk praksis i
Danmark. Arsagen var, at ansgger mente, at PEBD ikke er en behandlingsmulighed i
Danmark. Efter dialog med Medicinradet har ansgger ogsa indsendt data for effekten af
PEBD + SoC.

Medicinradets vurdering af komparator

Der er endnu ikke patienter i Danmark, der har taget imod tilbuddet om PEBD i Danmark.
Arsagen er komplikationerne forbundet med PEBD, som beskrevet i afsnit 1.4.
Medicinradet forventer alligevel, at der kan vaere patienter, der vil modtage PEBD,
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selvom det i udgangspunktet vil veere faerre patienter, end der vil veere kandidater til
behandling med odevixibat (se Figur 1). Arsagen er, at PEBD bruges senere i
behandlingsforlgbet end odevixibat vil blive brugt, fordi PEBD kun overvejes til patienter,
der har steerkt invaliderende kige. Medicinradet tager hgjde for dette i den
sundhedspkonomisk analyse (se afsnit 3).

49 ud af 62 patienter med PFIC1, der fik foretaget SBD i NAPPED, fik PEBD. 47 ud af 61
patienter med PFIC2, der fik foretaget SBD i NAPPED, fik PEBD. | den kliniske
gennemgang antager Medicinradet, at effekten af SBD som gruppe af mulige operationer
er repraesentativ for effekten af PEBD.

2.3.4 Effektmal

Virksomheden har indsendt data for SBA, klge, sgvn, veekst, &ndring i levermarkgrer
(ALAT, billirubin og GGT), sikkerhed samt livskvalitet malt med pediatric quality of Life
Inventory (PedsQL), global impression of change (GIC) og global impression of symptoms
(GIS) fra PEDFIC1. Data vedr. hyppighed af levertransplantation og PEBD blev ogsa
indsamlet i PEDFIC1 og PEDFIC2.

Fra NAPPED har virksomheden indsendt data for SBA, klge og levertransplantationer.

Medicinradets vurdering af effektmal

Effektmalene, SBA, klge, sgvn, vaekst, livskvalitet malt ved PedsQL samt sikkerhed er
relevante. Medicinradet inddrager ikke data vedr. @ndring i levermarkgrerne ALAT,
bilirubin og GGT, fordi de ikke bidrager med yderligere vaesentlig information til
vurderingen. Data for GIC og GIS praesenteres ikke, da de ikke bidrager med yderligere
vaesentlig information til vurderingen, som ikke er deekket af PedsQL og kige.

Data for samlet overlevelse er ogsa et relevant effektmal i vurderingen af odevixibats
effekt. Grundet den korte opfglgningstid er der ikke studiedata til at vurdere effekten af

odevixibat pa overlevelse. Dette behaefter isaer den sundhedsgkonomiske analyse med
usikkerhed (se afsnit 2.7 og 3.2.1)

2.4 Sammenligning af effekt

2.4.1 Analysemetode for sammenligning af effekt

Ansggers valg af analysemetode
Ansgger har foretaget en direkte sammenligning af odevixibat med placebo, begge i
kombination med SoC inklusive mulighed for SBD, pa baggrund af PEDFIC1. Derudover



praesenterer ansgger resultaterne fra NAPPED, men foretager ikke nogen egentlig
statistisk sammenligning med resultaterne af odevixibat fra PEDFIC1 og PEDFIC2.

Medicinradets vurdering af analysemetode

Den direkte sammenligning af odevixibat med placebo er relevant, men er ikke
tilstreekkelig pga. den korte opfglgning. | fraveeret af et komparativt studie med lang
opfelgningstid er den deskriptive sammenligning med retrospektive data fra NAPPED det
bedste alternativ for at sammenligne sygdomsforlgbene ved de to behandlinger.

Medicinradet har inddraget en svensk ekspert i sin vurdering af PEBD, fordi der ikke er
erfaring med operationen i Danmark.

2.4.2  Oversigt over effektestimater
Tabel 10. Resultater fra uge 24 i PEDFIC1 og NAPPED

Effektmal Odevixibat 40 Odevixibat Patienter, der
120 pg/kg har faet SBD i

(n=19) NAPPED

Placebo (n=20)

mng/kg (n=23)

Andel patienter, der opnar 70% 43,5 (23,2;
reduktion i SBA-koncentration 65,5)

fra baseline eller en SBA-

koncentration < 70 umol/L, %

21,1(6,1; 45,6) 0(0; 16,8)

52 % af patienter
med PFIC1 havde
en reduktion til <
65 umol/L.

(95 % Cl)
63 % af patienter

med PFCI2 havde
en reduktion pa

> 75%.

Andelen af positive 58,3 (6,2) 47,7 (8,1) 28,7 (5,2) Ikke opgjort
klgevurderinger, % (SE)
Forskellen fra baseline i antal -51,8 (9,9) -32,6 (14,6) -3,2(2,9) Ikke opgjort
dage, patienten har behov for
hjeelp til at sove i uge 21-24, % (n=19) (n=16) (n=14)
(SE)
Forskel i hgjde fra baseline, z- 0,29 (0,1) 0,15 (0,1) 0,1(0,1) Ikke opgjort
vaerdi (SE)

(n=18) (n=15) (n=12)
Forskel i vaegt fra baseline, z- 0,05 (0,1) 0,00 (0,1) -0,16 (0,1) Ikke opgjort
vaerdi (SE)

(n=17) (n=15) (n=12)
Forskel i PedsQL (total score) fra 5,5 (5,1) 11,0 (8,3) 0,5 (5,0) Ikke opgjort
baseline efter 24 uger, point

(n=13) (n=9) (n=10)

(SE)

SE = Standard error. SBA = Serum Bile Acid, PedsQL = Pediatric Quality of Life Inventory, SBD = Surgical biliary
diversion.
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N

.4.3 Levertransplantation og SBD

PEDFIC1 og PEDFIC2
Fra PEDFIC1 og PEDFIC2 er data sparsomme vedr. levertransplantation og SBD pga. den
korte opfglgningstid.

2
>
o
o
m
o

I NAPPED fik 62 ud af 130 (48 %) patienter med PFIC1 og 61 ud af 264 (23 %) patienter
med PFIC2 foretaget SBD. Den mediane alder ved SBD for patienter med PFIC1 var 5,9 ar
(interval: ikke oplyst) og mediant 2,3 ar (interval: 1,2; 4,7) for patienter med PFIC2.

38 ud af 130 (29 %) patienter med PFIC1 havde faet foretaget en levertransplantation,
mens 120 ud af 264 (45 %) patienter med PFIC2 havde faet foretaget en
levertransplantation. Data er opsummeret i Tabel 11 nedenfor.

Tabel 11. Oversigt over resultater fra NAPPED

Alder ved inklusion, ar 0,6 (0,3; 2,2) 0,7(0,2;1,9)
(interval)

Opfelgningstid, ar (interval) 4,2 (2,2;9,8) 4,1(1,5;12,3)
SBD, n (%) 62 (48 %) 61 (23 %)
Alder ved SBD, ar (interval) 5,9 ar (ikke oplyst) 2,3ar(1,2;4,7)
Levertransplantation, n (%) 38 (29 %) 120 (45 %)

PFIC = progressiv familizer intrahepat-isk kolestase, SBD = surgical bi/iary-diversion.

Der var en tendens til, at SBD hos patienter med PFIC1 kunne udskyde tiden til
levertransplantation (se Figur 2). Blandt patienter med en reduktion i SBA til < 65 umol/L
var effekten stgrst. Patienter med PFIC2, der fik SBD, havde en signifikant lavere risiko
for at fa behov for levertransplantation (se Figur 3). Forskellen er ikke opgjort som en
relativ risiko. Effekten var statistisk signifikant stgrre blandt patienter, der opnaede en
reduktion i SBA til < 102 umol/L. Forskellen er ikke opgjort som en relativ risiko. Et vigtigt
forbehold i begge tilfeelde er dog, at patienterne ikke er randomiserede til de to arme, sa
forskellene kan afspejle andre forhold end operationen. Derudover afspejler x-aksen
tiden fra SBD i den ene arm, mens x-aksen afspejler tiden siden inklusion i den anden

Q

rm.
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Figur 2. Andelen af patienter med deres oprindelige lever over tid. Den stiplede linje
reprasenterer de patienter, der har modtaget SBD.
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Figur 3. Andelen af patienter med deres oprindelige lever over tid. Den orange linje
reprasenterer de patienter, der har modtaget SBD.

244 SBA

Forhgjet koncentration af galdesyre i serum (serum bile acid, SBA) er en central del af
sygdomsbilledet ved PFIC (se afsnit 1.2). SBA bruges klinisk til at monitorere andringer i
ophobningen af galdesyre i blod og er dermed en surrogatmarkgr for
sygdomsprogression. EMA skriver, at sammenhangen mellem koncentrationen af SBA
og overlevelse med oprindelig lever ikke er fuldt etableret [13]. Evidensen for
sammenhangen stammer isaer fra NAPPED, hvor patienter, der far en reduktion i SBA
som fglge af PEBD, har deres oprindelige lever i leengere tid (se afsnit 2.4.3). Derudover
er der evidens for, at en reduktion i SBA fgrer til nedsat fibrose [21].

Et studie peger ogsa pa, at SBA kan veaere en del af mekanismen bag kigen ved PFIC [22]. |
klinisk praksis korrelerer SBA med klge, men en reduktion i SBA medfgrer ikke
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ngdvendigvis en bedring af klge, fordi SBA kun er ét af flere komponenter i galden, der
kan give anledning til klge.

PEDFIC1

| PEDFIC1 er effektmalet opgjort som andelen af patienter, der opnar mindst 70 %
reduktion i SBA-koncentration ift. baseline eller opnar en SBA-koncentration pa < 70
umol/L. Disse patienter vurderes at respondere pa behandlingen. Resultatet efter 24-
ugers opfglgning i PEDFIC1 kan ses i Tabel 12 nedenfor.

Tabel 12. Andelen af patienter, der opnaede SBA-respons i PEDFIC1 efter 24 uger

Effektmal Odevixibat 40 Odevixibat 120 Placebo (n=20)

mng/kg (n=23) ug/kg (n=19)

Andel patienter, der opnar 70 % 43,5 (23,2;65,5) 21,1(6,1;45,6) 0(0; 16,8)
reduktion i SBA-koncentration fra

baseline eller en SBA-koncentration <

70 umol/L, % (95 % Cl)

Forskel sammenlignet med placebo, 43,5(22,9;65,5) 21,1(2,1;45,6) -
%-point (95 % Cl)

SBA = serum bile acid

En stgrre andel af patienterne, der modtog 40 pg/kg, havde SBA-respons sammenlignet
med patienter, der modtog 120 pg/kg odevixibat. Ansgger har post-hoc sammenlignet
SBA-respons for de to doser med en Cochran—Mantel-Haenszel-test og oplyser, at testen
gav en to-sidet p-veerdi pa 0,11.

PEDFIC2

| PEDFIC2 er effektmalet opgjort som en gennemsnitlig andring i koncentration af SBA
fra baseline. Alle patienterne fik 120 pg/kg dagligt. Kohorte 1 bestar af patienter, der
deltog i PEDFIC1, og patienter er opdelt, alt efter hvilken dosis de fik i PEDFIC1
henholdsvis placebo. Kohorte 2 bestar af behandlingsnaive patienter rekrutteret til
studiet efter PEDFIC1 (se afsnit 2.2.2). Der er ikke data for alle inkluderede patienter ved
nuvaerende data cut-off (15. juli 2020). Resultaterne er opgjort i Tabel 13 nedenfor.

Tabel 13. Gennemsnitlig ®ndring af SBA i PEDFIC2 efter 24 uger

Effektmal Kohorte 1 Kohorte 2
(n= )

Odevixibat 40 pg/kg Odevixibat 120 Placebo
(=) ug/kg(n= ) (=)

Gennemsnitlig
2&ndring i SBA,
umol/L (SE)

Relativ -

reduktion fra
baseline, % (SE)

SE = standard error, SBA = Serum bile acid.
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Udviklingen i SBA-koncentration ift. baseline over tid i PEDFIC1 og PEDFIC2 kan ses i Figur
4 nedenfor. Af figuren fremgar det, at reduktionen i SBA sker indenfor de fgrste 1-2
maneders behandling.
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Figur 4. Udviklingen af SBA-koncentration over tid i PEDFIC1 og PEDFIC2. Den bla linje
reprasenterer de patienter, der modtog placebo i PEDFIC1, og som efterfglgende modtog 120
ng/kg odevixibat dagligt i PEDFIC2. Den orange linje repraesenterer den samlede grupper af
patienter, der modtog odevixibat, uanset dosis, i PEDFIC1, og som efterfglgende modtog 120
ug/kg odevixibat dagligt i PEDFIC2. Den lilla linje repraesenterer behandlingsnaive patienter i
PEDFIC2, der ikke var med i PEDFIC1.

I ud afl patienter (-), der fik 40 pg/kg odevixibat i PEDFIC1, opnaede SBA-respons
pa 120 ug/kg odevixibat i PEDFIC2 efter ikke at have haft respons i PEDFICL.

Subgrupper af szerlig interesse

Ansgger har undersggt, om effekten af odevixibat er forskellig, alt efter hvilken subtype
patienterne har. 40 % af patienter med PFIC2 og 16,7 % af patienter med PFIC1 havde
SBA-respons efter 24 uger i PEDFIC1. Blandt begge subtyper var de absolutte niveauer af
SBA dog tilsvarende efter 24 uger (se Figur 5).
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Figur 5. Udviklingen af SBA-koncentration over tid i PEDFIC1.
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NAPPED

Blandt de 62 patienter med PFIC1, der fik foretaget SBD, faldt den gennemsnitlige SBA-
koncentration fra 230 (interval: 125; 282) umol/L til 74 (interval: 11; 177) umol/L. Det
svarer til et mediant fald pa 49 %. 52 % af patienterne havde en reduktion til < 65
umol/L.

Blandt de 61 patienter med PFIC2, der fik foretaget SBD, faldt den gennemsnitlige SBA-
koncentration fra 363 (interval: 254; 452) umol/L til 48 (interval: 4; 258) umol/L. Det
svarer til et mediant fald pa 90 %. 63 % af patienterne havde en reduktion pa > 75 %.

Medicinradets vurdering af SBA

Behandling med placebo + SoC reducerede ikke koncentration af SBA i PEDFIC1.
Odevixibat + SoC senkede niveauet af SBA blandt en klinisk relevant andel af patienterne
i PEDFIC1, uanset dosis. Det kan pa baggrund af det nuvaerende data ikke konkluderes,
om der er forskel pa effekten af odevixibat mellem subtyperne, hvad angar SBA-respons.

Patienter, der modtog SoC inklusive SBD i NAPPED, havde en hgjere SBA-responsrate end
ved behandling med odevixibat + SoC i PEDFICL. En vaesentlig forskel mellem NAPPED
samt PEDFIC1 og PEDFIC2 er dog, at det ikke var alle patienter i NAPPED, der fik SBD. Det
betyder, at de patienter, der kan have haft mest gavn af operationen, er blevet udvalgt.
Der er dermed ikke data for, hvad responsraten ville have vaeret blandt den gruppe
patienter, hvis de havde faet odevixibat i stedet. Medicinradet anser imidlertid ikke dette
som et problem, fordi de to behandlinger vil blive brugt forskelligt, som beskrevet i afsnit
2.3, og forskellen i behandlingsstrategi er ogsa afspejlet i den sundhedsgkonomiske
analyse (se afsnit 3).

Samlet set kan Medicinradet derfor ikke konkludere, at der er forskel mellem odevixibat
eller PEBD, hvad angar effekten pa reduktion i SBA.

SBA i den sundhedsgkonomiske analyse
Der anvendes data for SBA fra PEDFIC1, PEDFIC2 og NAPPED i den sundhedsgkonomiske
analyse (se afsnit 3.2).

245 Kige

Som naevnt i afsnit 1.2 er klge et alvorligt symptom blandt de fleste patienter med PFIC.
Ansgger oplyser, at klge er den hyppigste arsag til levertransplantation. | Danmark er
leversvigt den primaere arsag til levertransplantation.

PEDFIC1

| PEDFIC1 er effektmalet opgjort som andelen af positive klgevurderinger, defineret som
en scratching score < 1 eller en scratching score, der var lavere en baseline. Scratching
scoren er beregnet ud fra omsorgspersonens (fx en af foraeldrene) daghogsfgring
(ObsRO) over kigesymptomer og er vurderet to gange dagligt pa en skala fra 0-4, hvor en
hgjere score indikerer veerre symptomer. Klgevurderingerne er opgjort ved uge 4, 8, 12,
16, 18, 20 og 24. Alle omsorgspersoner gennemfgrte alle klgevurderingerne.
Resultaterne er opgjort i Tabel 14.
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Tabel 14. Andelen positive klgevurderinger i PEDFIC1 efter 24 uger

Effektmal Odevixibat 40 Odevixibat 120

ug/kg (n=23) ug/kg (n=19)

Andelen af positive klgevurderinger 58,3 (6,2) 47,7 (8,1)
defineret som en scratching score < 1

eller en scratching score, der var

lavere end baseline, % (SE)

Placebo (n=20)

28,4 (5,2)

Forskel (LSMD) sammenlignet med 28,2 (9,8; 46,4) 21,7 (1,9; 41,5)
placebo, %-point (95 % Cl)

SE = Standard error.

Der var en stgrre andel positive klgevurderinger blandt patienter, der modtog 40 ug/kg

odevixibat, sammenlignet med patienter, der modtog 120 pg/kg odevixibat. Ansgger har

foretaget en post-hoc analyse og oplyser, at der ikke var statistisk signifikant forskel pa

andelen af positive klgevurderinger ved de to doser.

PEDFIC2

| PEDFIC2 er effektmalet opgjort pa samme made som i PEDFIC1. Klgevurderingerne
blandt de patienter, der havde modtoget placebo, 40 ug/kg eller 120 mg/kg odevixibat i
PEDFIC1, er opgjort udfra den baselinevaerdi patienter havde efter 24-ugers behandling i

PEDFIC1. Resultaterne er opgjort i Tabel 15 nedenfor.

Tabel 15. Andel positive kigevurderinger i PEDFIC2 efter 24 uger

Effektmal Kohorte 1

Odevixibat 40 Odevixibat 120 Placebo-
ug/kg (n= ) ug/kg (n= ) odevixibat
(n= )

Andel positive 37,0 (9,4) 26,6 (8,7) 56,2 (10,9)
klgevurderinger,

defineret som en

scratching score < 1

eller en scratching

score, der var lavere

end baseline, % (SE)

Kohorte 2
(n= )

61,6 (9,4)

SE = standard error.

Udviklingen i klge opgjort som den gennemsnitlige scratching score over tid i PEDFIC1 og
PEDFIC2 kan ses i Figur 6 nedenfor. Af figuren fremgar det, at reduktionen i klge sker
gradvist, men at den stgrste effekt fremkommer i Igbet af 1-3 maneders behandling.
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Figur 6. Udviklingen i kige opgjort som den gennemsnitlige scratching score over tid i PEDFIC1 og
PEDFIC2. Den bla linje repraesenterer de patienter, der modtog placebo i PEDFIC1, og som
efterfglgende modtog 120 pg/kg odevixibat dagligt i PEDFIC2. Den orange linje repraesenterer
den samlede grupper af patienter, der modtog odevixibat, uanset dosis, i PEDFIC1, og som
efterfglgende modtog 120 pg/kg odevixibat dagligt i PEDFIC2. Den lilla linje repraesenterer
behandlingsnaive patienter i PEDFIC2, der ikke var med i PEDFIC1.

Subgrupper af serlig interesse

NAPPED

| NAPPED-studiet er klge underspgt med udgangspunkt i informationer fra journaler.
Derfor er der kun data for kige for 29 ud af de 62 patienter med PFIC1 i perioden bade
for og efter SBD. 28 ud af 29 patienterne havde klge fgr SBD. Efter SBD var det 23 af
patienterne, der stadig havde kige efter opfglgning mellem 2 maneder og 1 ar efter
operationen. Ansgger oplyser samtidig, at 6 ud af 23 patienter (26 %) havde vedvarende
delvist eller komplet respons pa klge efter SBD.

Blandt patienter med PFIC2 er der data for 37 ud af 61 patienter i perioden bade fgr og
efter SBD. 36 ud af 37 af patienterne havde klge fgr SBD. Efter SBD havde 17 af de 37
patienter klge. Ansgger oplyser samtidig, at 22 ud af 41 (54 %) havde vedvarende delvist
eller komplet respons pa klge efter SBD.

Medicinradets vurdering af kige

Scratching score-redskabet, som ansgger har anvendt, er relevant til at vurdere
patienternes pavirkning fra klge. Begge doser af odevixibat i kombination med SoC gger
andelen af positive klgevurderinger sammenlignet med placebo + SoC i PEDFIC1. De 28,4
% positive klgevurderinger blandt patienter, der modtog placebo + SoC, viser, at der er et
naturligt udsving i graden af kige.
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Det kan pa baggrund af det nuvaerende data ikke konkluderes, om der er forskellig effekt
af odevixibat mellem subtyperne, hvad angar klgerespons.

Data fra NAPPED er begraenset, og i fravaeret af en standardiseret metode til at opggre
klge i studiet, er det ikke meningsfuldt at sammenligne resultaterne med PEDFIC1 og
PEDFIC2. Derfor kan Medicinradet ikke konkludere, at der er forskel mellem odevixibat
eller PEBD, hvad angar effekten pa reduktion af kige.

Klge i den sundhedsgkonomiske analyse
Der anvendes data for klge fra PEDFIC1 og PEDFIC2 i den sundhedsgkonomiske analyse
(se afsnit 3.2).

2.4.6 Sgvn

De fleste patienter med PFIC har klge i en grad, der giver dem problemer med at falde i
spvn og fastholde spvn. Nogle patienter har vedvarende problemer med sgvn, selvom de
rapporterer en reduktion i klge. Derfor er sgvn et vigtigt supplerende effektmal til
klgemalinger. Det er Medicinradets vurdering, at alle patienter med PFIC har problemer
med at sove pga. klge, ogsa selvom de klgestillende laegemidler har haft en effekt pa
klgen.

| PEDFIC1 er sgvn undersggt ud fra omsorgspersonens (fx en af forzaeldrene)
dagbogsfgring (ObsRO), over hvor ofte omsorgspersonen enten 1) matte sove med
barnet, 2) berolige barnet fgr sgvn eller 3) matte hjelpe barnet med at sove.
Medicinradet vurderer, at der er et vaesentligt overlap mellem de tre mader at beskrive
patienternes problemer med at sove, og praesenterer derfor kun data for antallet af
dage, patienten har brug for hjzelp til at sove. Data opgjort fra baseline til uge 24 er
opgjort i Figur 7 nedenfor. Ansgger har ikke indsendt data for de absolutte forskelle
mellem placebo og odevixibat.
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Figur 7. Antallet af dage patienter havde brug for hjzelp til at sove i PEDFIC1

Ansgger har ikke indleveret data fra PEDFIC2, og der er ikke data fra NAPPED, der
beskriver effekten af PEBD pa patienternes sgvn.
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Medicinradets vurdering af sgvn

Blandt patienter, der modtog placebo + SoC, var der ingen eller en ubetydelig reduktion i
antallet af dage, hvor patienten har brug for hjzaelp til at sove ift. baseline. Blandt
patienter, der modtog odevixibat + SoC, var der en reduktion fra baseline ved alle
opfglgningstidspunkterne.

| fravaeret af en statistisk analyse, der opggr forskellen pa effekten mellem placebo + SoC
og odevixibat + SoC, er det ikke muligt at afggre, om der er en statistisk signifikant
forskel. Baseret pa veaerdierne opgjort som forskel fra baseline ser odevixibat, uanset
dosis, ud til at medfgre feerre dage med behov for hjzlp til at sove sammenlignet med
placebo + SoC.

| fraveeret af data fra NAPPED er det ikke muligt at vurdere, om odevixibat + SoC er mere
effektivt til at forbedre sgvn sammenlignet med PEBD + SoC.

24.7 Vakst

Patienter med PFIC har ofte pavirkning af vaekst, bl.a. fordi optaget af fedt og
fedtoplgselige vitaminer fra tarmen er pdvirket hos patienterne (se afsnit 1.2).

Vaekst er i PEDFIC1 og PEDFIC2 opgjort som en gennemsnitlig @ndring fra baseline i z-
score for vaegt og z-score for hgjde. Z-scorerne angiver antal standardafvigelser fra
aldersnormalen. Ved z-scorer over -2 regnes vaeksten som hovedregel for at vaere inden
for normalen.
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Figur 8. Udviklingen i hgjde fra baseline i PEDFIC1 (A4250-005) og PEDFIC2 (A4250-008). Den
sorte vertikale streg indikerer resultaterne i PEDFIC1 efter 24 uger. Linjerne pa den hgjre side
afspejler de forelgbige data fra PEDFIC2.
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Figur 9. Udviklingen i vaegt fra baseline i PEDFIC1 (A4250-005) og PEDFIC2 (A4250-008). Den sorte
vertikale streg indikerer resultaterne i PEDFIC1 efter 24 uger. Linjerne pa den hgjre side afspejler
de forelgbige data fra PEDFIC2.

| PEDFIC2 er der endnu ikke data med 24-ugers opfglgning for alle patienterne i studiet.
Der er derfor kun data fra 1 patient ved 24 uger i kohorte 2 (gule linjer i Figur 8 og Figur
9), 10 patienter, der fik odevixibat i PEDFIC1 (sorte linjer i Figur 8 og Figur 9) samt 9
patienter, der fik placebo i PEDFIC1 (bla linjer i Figur 8 og Figur 9).

Medicinradets vurdering af vaekst

Data peger dog i retning af, at odevixibat + SoC, uanset dosis, har en effekt pa
normalisering af hgjde og vaegt, som er klinisk relevant sammenlignet med placebo +
SoC. Effekten ser ud til at indtraede mellem 6 og 12 maneders behandling med
odevixibat. Det lave patientantal ved 24-ugers opfglgning i PEDFIC2 betyder, at det er
usikkert, i hvor hgj grad vaeksten normaliseres.

| fravaeret af en statistisk analyse, der opggr forskellen pa effekten mellem placebo + SoC
og odevixibat + SoC, er det ikke muligt at afggre, om der er en statistisk signifikant
forskel.

| fraveeret af data fra NAPPED er det ikke muligt at vurdere, om odevixibat + SoC er mere
effektivt til at forbedre vaeksten sammenlignet med PEBD + SoC.

Vakst i den sundhedsgkonomiske model

Veekstdata fra PEDFIC-studierne indgar ikke direkte i den sundhedsgkonomiske analyse. |
stedet antager ansgger, at patienter, der responderer pa odevixibat i modellen, har
normal vaekst. Patienter, der ikke responderer, antages at have en lavere vaekst, som
udtryk for en stgrre sygdomsbryde, med konsekvenser for HRQoL som fglge (se afsnit
3.3.1).

2.4.8 Livskvalitet

Ansgger har indsendt helbredsrelateret livskvalitetsdata indsamlet med spgrgeskemaet
PedsQL. Data er tilgeengeligt fra PEDFICL.
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2.4.8.1 PedsQL (Pediatric Quality of Life Inventory)

PedsQL bruges til at undersgge helbredredsrelateret livskvalitet hos bgrn. Overordnet
undersgger vaerktgjet livskvaliteten inden for fire domaener: Fysisk funktionsniveau,
psykisk funktionsniveau, sociale kompetencer og niveau i skolen. Spgrgeskemaets
scoringssystem er forskelligt, alt efter hvilken aldersgruppe vaerktgjet skal bruges til, men
i alle tilfelde kan svarene inden for hvert spgrgsmal i domaenerne gradueres pa en skala
fra 0-4. For bgrn i alderen 2-4 ar er det kun omsorgspersonen, der har besvaret skemaet.
For bgrn i alderen 5-18 ar har bade barnet og omsorgspersonen svaret pa skemaet. For
patienter mellem 18 og 25 ar er det kun patienten, der har svaret pa skemaet.

Veerktgjet er ikke valideret til bgrn med PFIC. Data for PedsQL er indsamlet i PEDFIC1 ved
baseline, uge 4, 12 og 24. Data er opgjort som en gennemsnitlig @&ndring fra baseline til
uge 24 for hvert domaene, samt en total score. Data er opgjort i Figur 10 og Tabel 16
nedenfor. Ansgger har ikke indsendt data fra PEDFIC2.

Tabel 16. Total score for PedsQL i PEDFIC1

Effektmal Odevixibat 40 Odevixibat 120 Placebo (n=20)

ug/kg (n=23) ug/kg (n=19)

Forskel i PedsQL (total score) fra 5,5(5,1) 11,0 (8,3) 0,5 (5,0)

baseline efter 24 uger, point (SE)
(n=13) (n=9) (n=10)

SE = standard error, PedsQL = Pediatric Quality of Life.

Total Score Physical Functioning Emotional Functioning Social Functioning School Functioning

Mean (SE) change from baseline

m Placebo (n=10%)
m Odevixibat - All Doses (n=22*)

Figur 10. Oversigt over resultater for hvert domane i PedsQL efter 24 uger. | Domaenet 'school
functioning’ (niveau i skolen) var der kun data for 6 patienter, der fik placebo, og 15, der fik
odevixibat.

Ansgger har ikke oplyst, om forskellene mellem odevixibat og placebo er statistisk
signifikante.

Medicinradets vurdering af PedsQL

Tolkningen af effektmalet er vanskelig, fordi en aendring i svargraduering for et givent
spgrgsmal fra fx O til 2 ikke ngdvendigvis anses af patientgruppen som lige sa betydelig
som en &ndring fra 2 til 4, men i vaerktgjet forskellen regnes som tilsvarende. Resultatet
er dermed ikke praeferencebaseret, og derfor afspejler en hgjere score i én gruppen ikke
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ngdvendigvis en bedre samlet helbredsrelateret livskvalitet. Yderligere er det, i fravaeret
af en statistisk analyse, der opggr forskellen pa effekten mellem placebo + SoC og
odevixibat + SoC, ikke muligt at afggre, om der er en statistisk signifikant forskel.
Derudover er der kun data for 32 ud af 62 patienter for den totale score malt med
PedsQL. Ansgger har ikke beskrevet, hvorfor alle besvarelser ikke er indsamlet og/eller
analyseret ved uge 24. Dette besveerligggr yderligere tolkningen af effektmalet.

Samlet set er det derfor ikke muligt at bestemme, om odevixibat + SoC giver en
forbedret livskvalitet sammenlignet med placebo + SoC, vurderet ud fra PedsQL.
Ligeledes er det ikke muligt at vurdere, om PEBD gger livskvaliteten malt med PedsQL,
fordi der ikke data for, hvordan PEBD pavirker den helbredsrelaterede livskvalitet hos
patienterne.

2.5 Sammenligning af sikkerhed
Tabel 17. Sikkerhedsdata fra PEDFIC-studierne

Odevixibat 120 pg/kg

Kohorte 1 Kohorte Samlet gruppe
2 af alle patienter,
der modtog
odevixibat i
PEDFIC1 og/eller
PEDFIC2

40 pg/kg 120 pg/kg Placebo
(n=19) (n=15) (n=19)
n (%) n (%) n (%)

Ugnskede 16 (84,2) 12 (80,0) 14 (73,7) 8 (50,0) 61(79,2)
hzaendelser (TEAE)

Bivirkninger 6(31,6) 4(26,7) 5(26,3) 5(31,3) 32 (41,6)
Alvorlige ugnskede 0 0 3(15,8) 1(6,3) 7(9,1)
haendelser

Alvorlige 0 0 0 0 0
bivirkninger

Ugnskede 0 0 0 0 0
haendelser, der

forte til dod

Ugnskede 0 0 1(5,3) 2(12,5) 4(5,2)
haendelser, der

forte til

behandlingsophgr
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Deskriptiv gennemgang

Den hyppigst indberettede bivirkning hos patienterne er ifglge EMAs produktresumé
diarré (7 %) [12]. Andre almindelige bivirkninger er mavesmerter og forstgrret lever. Af
EMAs produktresumé fremgar det desuden, at forhgjede levertal blev observeret hos
nogle patienter, der fik odevixibat. Vurdering af leverfunktionstest
(alaninaminotransferase, aspartataminotransferase, gammaglutamyltransferase, alkalisk
fosfatase og total bilirubin) anbefales hos alle patienter, fgr behandling med odevixibat
indledes, med monitorering i henhold til klinisk standardpraksis [12]. Hos patienter med
forhgjede levertal bgr hyppigere monitorering overvejes.

Bivirkninger i mave-tarm-kanalen

Af EMASs produktresumé fremgar det, at bivirkninger som diarré, mavesmerter og blgd
faeces som oftest var af kort varighed (< 5 dage); mediantiden til fgrste indtreeden var 16
dage [12]. Alle indberettede bivirkninger var lette til moderate i sveerhedsgrad og ikke-
alvorlige. Hos to patienter optradte klinisk signifikant diarré, defineret som diarré, der
varede i 21 eller flere dage uden anden ztiologi, var sveer i intensitet, kraevede
indleeggelse eller blev betragtet som en vigtig medicinsk haendelse eller forekom med
samtidig dehydrering, der kraevede behandling med oral eller intravengs rehydrering
og/eller anden behandlingsintervention. Afbrydelse af behandlingen pa grund af diarré
blev indberettet hos 4 % af patienterne, og seponering af odevixibat pa grund af diarré
blev indberettet hos 1 % [12].

NAPPED

Der er ikke data fra NAPPED, der beskriver sikkerheden af PEBD, og Medicinradet har
ikke fundet opggrelser, der beskriver forekomsten af bivirkninger ved PEBD til patienter
med PFIC. Erfaringer med galdevejsstomi er dog, at det periodisk medfgrer hgje
stomioutput. Medicinradet har forhgrt sig med en svensk ekspert, der beskriver, at
risikoen for alvorlige ugnskede haendelser generelt er lav, men at infektioner i galdevejen
kan forekomme, samt at det kan leekke fra stomien, hvilket blandt andet kan give
hudirritation. Derudover er det i over halvdelen af tilfeldene ngdvendigt at gentage
operationen for at opna god stomifunktion.

Medicinradets vurdering af sikkerhed

Overordnet set er behandling med odevixibat forbundet med fa bivirkninger.
Medicinradet vurderer, at diarré vil vaere den bivirkning, der har den stgrste indvirkning
pa patienternes livskvalitet.

Sikkerhedsprofilen er bedre for odevixibat sammenlignet med PEBD, pga. risikoen for
galdevejsinfektioner og andre stomirelaterede komplikationer ved PEBD.

Medicinradet bemaerker, at det lave patientantal og den korte opfglgningstid betyder, at
der kan vaere sjeldne bivirkninger, som endnu ikke er observeret, samt at der kan vaere
langtidsbivirkninger ved behandling med odevixibat, som endnu ikke er observeret.
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2.6 Overvejelser om dosisegning og stopkriterier

Som beskrevet i afsnit 1.3 og 2.3.2 er det ifglge EMAs produktresumé muligt at justere
dosis op til 120 pg/kg dagligt ved manglende effekt af odevixibat. Dette er baseret pa
dosis i PEDFIC1 og PEDFIC2, samt at 1 ud af 4 patienter fik respons, efter deres dosis blev
gget fra 40 pug/kg til 120 pug/kg i PEDFIC2.

Som beskrevet i afsnit 2.4.4 og 2.4.5 finder Medicinradet ikke, at en daglig dosis pa 120
ug/kg resulterer i bedre effekt end 40 pg/kg. | et fase 2-studie, hvor effekten af
odevixibat blev undersggt blandt patienter med PFIC med en daglig dosis pa 10 pug/kg
(n=4), 30 pg/kg (n=6), 60 pg/kg (n=4), 100 pg/kg (n=6) og 200 pg/kg (n=4) peger data i
retning af, at den optimale dosis ligger mellem 60 ug/kg og 100 ug/kg [23].

Samlet set finder Medicinradet derfor, at der ikke er belaeg for at gge dosis til 120 pg/kg
dagligt, men at dosis kan gges til 80 pg/kg dagligt ved manglende effekt efter 3 maneder
ud fra kriterierne listet i Tabel 18 og Tabel 19 nedenfor.

Tabel 18. Kriterier for respons af odevixibat

Responskategori Kriterie

Fuld respons Reduktion i SBA til < 70 umol/I eller reduktion pa > 70 %
indenfor 6 maneder.

Ingen respons Fald i SBA mindre end 2 x usikkerheden pa malingen,
svarende til 20 % efter 6 maneders behandling.

Partiel respons (Galdesalte) Fald i SBA med 20-70 % efter 6 maneder, uanset respons
pa kige.
Partiel respons (Klge) Klinisk relevant reduktion i klge, der er stgrre end det

naturlige udsving i pavirkning af klge, men fald i SBA pa
mindre end 20 %.

SBA = Serum bile acid.

Tabel 19. Regler for dosisjustering og behandlingsstop af odevixibat

Fuld respons Behandlingen fortsaettes i 3 ar eller til barnet minimum er 4 ar og her
forventes at kunne give klart udtryk for recidiv af kige. Derefter
foretages en behandlingspause pa 3 mdr. Behandlingen genoptages
ved invaliderende klge og/eller stigning i P-galdesalte til > 100 pmol/I.
Hvis galdesalte er over 100 pmol/l ved pausering, og der er vedvarende
stigning i galdesalte pa mere end 20 %, genoptages behandlingen.

Ingen respons Dosisggning til 80 ug/kg/dggn kan forsgges. Hvis fortsat intet respons
pa startdosis efter samlet 6 maneder, stoppes behandlingen.

Ved fuld respons efter dosisggning: fortsaetter hgjdosisbehandling og
videre behandlingsstrategi som fuld respons initialt.




Ved partiel respons efter samlet 6 maneders behandling: klinisk skgn
om behandlingen skal stoppes.

Partiel respons Dosis kan gges til 80 ug/kg efter klinisk skgn. Effekten revurderes efter
pa galdesalte 6 maneder. Der reduceres igen til 40 ug/kg ved manglende effekt af
eller klge dosisggning.

Ved fuld respons efter dosisggning: videre behandlingsstrategi som
ovenfor skitseret.

Ved partiel respons efter dosisggning: klinisk skgn om behandlingen
skal stoppes eller om dosis skal reduceres til 40 pg/kg dagligt.

2.7  Usikkerheder i datagrundlaget for klinisk effekt og
sikkerhed

Datagrundlaget er behaeftet med fglgende usikkerheder:

e Den korte opfglgningstid og det lave patientantal i PEDFIC1 og PEDFIC2 betyder, at
det endnu er usikkert, om reduktionen i SBA og klge leder til en udskydelse af tiden
til levertransplantation.

* Den korte opfglgningstid og det lave patientantal giver begraenset datagrundlag for
at vurdere betydningen af dosisggning og varigheden af effekten af odevixibat (se
afsnit 3).

e Det lave patientantal giver et sparsomt datagrundlag for at vurdere effekten af
odevixibat pa de forskellige subtyper af PFIC

e Sammenligningen af data mellem PEDFIC-studierne og NAPPED er behzeftet med
usikkerhed, fordi PEDFIC-studierne er prospektive og kontrollerede, mens NAPPED er
et retrospektivt studie.

*  Vurderingen af livskvalitet hos bgrn er forbundet med usikkerhed, fordi det kan vaere
vanskeligt at male den helbredsrelaterede livskvalitet iseer hos sma bgrn. Blandt
bgrn under 5 ar i PEDFIC-studierne er det kun omsorgspersonen, der har svaret pa
PedsQL-skemaet.
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3. Sundhedsgkonomisk analyse

Som beskrevet i afsnit 1.4 modtager patienterne i dag SoC i form af klgestillende
lzegemidler. De kan blive tilbudt PEBD i de tilfelde, hvor der endnu ikke er tale om
leversvigt eller leverkrzaeft, men hvor klgen er uudholdelig for patienten. Indtil nu har
ingen patienter faet foretaget PEBD, men Medicinradet forventer, at hvis odevixibat +
SoC ikke anbefales som standardbehandling, sa vil nogle tage imod tilouddet om PEBD.
Ansgger har indsendt en model, der muligggr sammenligningen af odevixibat + SoC med
SoC alene og med SoC + PEBD. Medicinradet vurderer, at det er relevant at udfgre
sundhedsgkonomiske analyser, der belyser begge scenarier, se Tabel 20.

Tabel 20. Intervention og komparator i Medicinradets to hovedanalyser

Scenarie 1 Scenarie 2

Intervention Odevixibat + SoC Odevixibat + SoC

Komparator SoC SoC + PEBD

SoC = Standard of Care, PEBD = Partial External Biliary Diversion.

Ifglge ansgger er den primzere sundhedsmaessige effekt af odevixibat, at tiden til
levertransplantation kan udskydes, samt at klgen aftager. Herved udskydes risikoen for
dgd forbundet med levertransplantationen, og den overdgdelighed der er efter
levertransplantation, hvilket i sidste ende forleenger patienternes levetid.

Effekten af odevixibat, SoC og PEBD er hovedsageligt baseret pa data fra studierne
PEDFIC1, PEDFIC2 og NAPPED. Data fra PEDFIC1 og PEDFIC2 anvendes til at estimere
andelen af patienter, der responderer pa odevixibat, mens NAPPED anvendes til
estimere effekten af PEBD og andelen af patienter, der far brug for en
levertransplantation pr. ar. De sundhedsgkonomiske analyser er baseret pd data fra
primaert PFIC1- og PFIC2-patienter og er ikke opdelt pa PFIC-subtyperne.

3.1  Analyseperspektiv

Ansgger har valgt et begraenset samfundsperspektiv i overensstemmelse med
Medicinradets metoder. Ansgger har valgt en livslang tidshorisont (op til 100 ar).
Ombkostninger er diskonteret med 3,5 %, 2,5 % eller 1,5 %, hvis de falder mellem hhv. ar
1-35, ar 36-70 eller >70 ar.

Medicinradets vurdering af analyseperspektiv
Ansggers tilgang til samfundsperspektiv, tidshorisont og diskontering er i
overensstemmelse med Medicinradets metode.
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3.2 Model

Ansgger har indsendt en Markov-model til at estimere de inkrementelle omkostninger
og QALYs forbundet med odevixibat + SoC og SoC + PEBD. | ansggers egen hovedanalyse
er PEBD inkluderet som en del af SoC-armen.

Figur 11 viser en illustration af modellens struktur, nar PEBD er inkluderet og nar PEBD er
ekskluderet. PEBD er ikke en mulighed i odevixibat-armen, og patienter, der behandles
med odevixibat, fglger derfor de lysegra helbredsstadier med fuldt optrukne pile.
Helbredsstadierne og bevaegelserne mellem disse er ens for odevixibat + SoC i scenarie 1
og 2. | figuren er helbredsstadierne forbundet med PEBD markeret med lysegrgn, og
bevaegelserne til og fra disse helbredsstadier er markeret med stiplede pile. Disse
helbredsstadier og bevaegelser anvendes saledes kun i scenarie 2, hvor SoC + PEBD er
komparator.

~
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A A
~

--------- q Intet respons | Retransplantation |
o
y

o
([ PEBD-respons [ Levertransplantation H Post-transplantation ]
7
N ,——"/’
......... Intet PEBD-respons -
7

Figur 11. lllustration af modelstrukturen. PEBD-stadier er grgnne pa figuren, og transitioner til og
fra PEBD-stadier er markeret med stiplede pile. | scenarie 1 ekskluderes PEBD, mens PEBD

inkluderes i scenarie 2. Nar PEBD inkluderes, inkluderes det kun i SoC-armen.

Man vil starte behandling med odevixibat sa snart patienten opfylder kriterierne for
opstart af behandling for sa vidt muligt at udskyde leversvigt. PEBD vil man derimod
bruge som et sidste alternativ inden levertransplantation. Der er derfor forskel pa
patienternes sygdomsprogression, nar de modtager odevixibat eller PEBD. Hvor
patienter, der har respons pa odevixibat + SoC, far respons med det samme, vil patienter
i SoC + PEBD-armen fgrst opna respons senere i behandlingsforlgbet.

Patienterne kan til ethvert tidspunkt rykke til stadiet, dgd. Valg af responskriterier og
antagelser vedr. patienternes bevaegelse i modellen beskrives i de efterfglgende afsnit,
mens afsnit 3.2.7 opsamler modellens grundleeggende antagelser. Analysen har en
cyklusleengde pa 1 ar, og ansgger anvender half-cycle correction.

Medicinradets vurdering af ansggers indsendte sundhedsgkonomiske model
Ansggers modelstruktur vurderes overordnet set at afspejle det forlgb, PFIC-patienter
gennemgar. Dog vurderer Medicinradet, at helbredsstadiet 'intet respons’ daekker over
en patientgruppe, hvis sygdom varierer i stor grad. Der er bade tale om patienter, hvis
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symptomer er forvaerret, men ikke kandiderer til levertransplantation, og patienter med
udtalt sygdomsprogression, der snart har brug for en levertransplantation. Patienternes
helbredsrelaterede livskvalitet vil i hgj grad variere, og helbredsstadiet er derfor en
vaesentlig forsimpling af virkeligheden og en begraensning ved modellen. Det er ikke
muligt at vurdere, hvilken betydning det ville have for analysens resultat, hvis
helbredsstadiet ‘intet respons’ blev opdelt i yderligere stadier.

Medicinradet er enigt i ansggers antagelse om, at PEBD ikke er en mulighed i odevixibat-
armen. Dette skyldes, at virkningsmekanismen af de to behandlinger til en vis grad kan
ligestilles, og alternativet til patienter med alvorlig sygdomsprogression, som ikke
responderer pa odevixibat, vil veere levertransplantation.

3.2.1 Respons

Odevixibat

Patienter i odevixibat-armen fordeles indledningsvist i modellen afhaengig af, om de
havde respons i PEDFIC1 inden for de fgrste 24 uger. Ansgger har inkluderet to mulige
responskriterier; SBA (70 % reduktion i SBA-koncentration fra baseline eller en SBA-
koncentration < 70 umol/L) eller klgerespons (positiv klgevurdering i > 50 % af tiden malt
over 24-ugers behandling). Begge fglger kriterierne for respons i PEDFIC1, som beskrevet
i afsnit 2.4.

Ansgger anvender SBA som responskriterie i egen analyse og antager derudover, at alle
patienter, der har SBA-respons, ogsa vil opna klgerespons inden for 1 ar.
Sammenhangen mellem SBA-respons og klgerespons baserer ansgger pa, at 79 % af
patienter med SBA-respons efter 6 maneder ogsa havde klgerespons i PEDFIC1.

| PEDFIC1 havde 43,5 % (10 ud af 23 patienter) SBA-respons pa 40 ug/kg odevixibat
dagligt. Som beskrevet i afsnit 2.3.1 kan patienter, der ikke opnar tilstraekkeligt respons
pa 40 pg/kg/dag med odevixibat, gge dosis til 120 ug/kg/dag. Disse patienter blev fulgt i
PEDFIC2, og . % (I ud afl patienter) af patienterne opnaede SBA-respons pa den
ggede dosis. Pa den baggrund estimerer ansgger, at - % af patienterne har respons
af odevixibat.

Nar kige anvendes som responskriterie, tillaegges de - % yderligere - %, som er
den andel af patienter, der havde kigerespons, men ikke SBA-respons. Denne andel er
baseret pa data fra PEDFIC1.

SoC

Ansgger antager pa baggrund af kliniske eksperter og litteratur omhandlede behandling
af PFIC, at ingen patienter har SBA-respons i SoC-armen [24]. Alle patienter i SoC-armen
starter derfor i stadiet ‘intet respons’ i ansggers analyse. Nar klge anvendes som
responskriterie, anvendes en responsrate pa 20 % pa SoC. Dette baserer ansgger pa
vurdering af en klinisk ekspert.

143,5% +(1-43,5%) x | %
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Medicinradets vurdering af ansggers antagelser vedr. helbredsstadiet ‘respons’

SBA og kige er surrogatmal, hvor korrelationen mellem malene og patienternes behov
for levertransplantation er usikker. Dette er beskrevet i afsnit 2.4.3 og 2.4.4. |
Medicinradets hovedanalyse anvendes SBA som responskriterie, da malet bruges som
opstartskriterie for behandling med odevixibat og er det mest objektive mal for
odevixibats effekt og betydning for progressionen til leversvigt. Klge som responskriterie
anvendes i en fglsomhedsanalyse for at undersgge betydningen for analysens resultat.
Ansggers antagelse om, at alle patienter, der har SBA-respons, ogsa vil opna klgerespons
inden for et ar, vurderes at vaere usikker. Medicinradet vurderer, at det ikke
ngdvendigvis er alle patienter, som vil fa klgerespons, hvis de har SBA-respons.
Medicinradet anslas, at omkring 10 % ikke vil kunne opna klgerespons pa trods af SBA-
respons. Dermed kan ansggers antagelse overestimere effekten pa patienternes
helbredsrelaterede livskvalitet og derfor ogsa det samlede QALY-estimat for odevixibat +
SoC. Det er ikke muligt ud fra ansggers model at vaelge, at ikke alle patienter har respons
pa klge, hvis de har respons pa SBA, og betydningen undersgges derfor ikke i en
felsomhedsanalyse.

Medicinradet vurderer, at der pa nuvaerende tidspunkt ikke er tilstraekkelig
dokumentation til at konkludere, at en dosisggning vil medfgre, at flere patienter vil
respondere pa odevixibat. Ansggers antagelse om, at 25 % af patienterne vil respondere
pa en dosisggning 120 pg/kg, vurderes at vaere meget usikker. Som beskrevet i afsnit 2.6
forventer Medicinradet, at man i dansk praksis vil gge dosis til 80 pg/kg, svarende til den
dobbelte dosis. Det er usikkert, om nogle patienter vil blive dosisgget til 120 ug/kg.
Medicinradet vaelger at anvende ansggers tilgang til estimering af andelen af patienter,
der responderer pa den hgje dosis, men antager i egne hovedanalyser, at patienterne
der responderer pa den hgje dosis far 80 pg/kg i stedet for 120 pg/kg. Dette er beskrevet
yderligere i afsnit 3.4.1. Medicinradet prasenterer ogsa en fglsomhedsanalyse, hvor det
antages, at alle patienter maksimalt far 40 pg/kg, og derved anvendes kun responsdata
for de 43,5 %, der havde respons pa 40 pg/kg i PEDFIC1, og en fglsomhedsanalyse, hvor
dosis gges til 120 ug/kg.

3.2.2 Intet respons

Odevixibat
De 42,4 % af patienterne i odevixibatarmen fra PEDFIC1, der ikke opndede respons inden
for 24 uger, antages at starte i helbredsstadiet ‘intet respons’ fra modellens start.

En grundlaeggende antagelse i modellen er, at effekten af odevixibat + SoC aftager med
tiden. Ansgger anvender en arlig konstant sandsynlighed for, at patienterne mister deres
respons pa odevixibat + SoC og rykker videre til helbredsstadiet ‘intet respons’. Her kan
SBA igen begynde at stige, og patienterne kan fa ukontrolleret klge pa et tidspunkt.
Ansgger estimerer sandsynligheden for, at responset ophgrer, baseret pa andelen af
patienter, der stoppede pa behandling i PEDFIC2. Ansgger argumenterer for, at data fra
PEDFIC2 er mere repraesentativt til at informere om behandlingsophgr, da disse havde
leengere eksponering af behandlingen. I patient ud af. ophgrte behandling med

odevixibat + SoC efter i gennemsnit _ svarende til - patienter pr. ar. |
modellen svarer dette til, at - af patienter ophgrer behandling hvert ar.
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SoC

Alle patienter i SoC-armen antages at starte i helbredsstadiet ‘intet respons’, nar SBA
anvendes som responskriterie. | scenarie 1 antages det, at patienterne herefter
gennemgar en levertransplantation, og i scenarie 2 antages det, at de fleste patienter pa
et tidspunkt far PEBD, inden de gennemgar en levertransplantation. Der er saledes en
andel patienter, der ikke forventes at modtage PEBD inden de skal have
levertransplantation.

Medicinradets vurdering af ansggers antagelser vedr. helbredsstadiet ’intet respons’
Datagrundlaget, der anvendes til at estimere andelen af patienter, der mister respons pa
odevixibat + SoC, er meget usikkert. Der er tale om _, som har ophgrt
behandling i opfglgningstiden, og baseret pa _ estimeres en
andel, der informerer resten af modellen i 96 ar frem. Medicinradet anvender ansggers
estimat i mangel pd et mindre usikkert estimat. Medicinrddet praesenterer dog en
felsomhedsanalyse, hvor det ikke antages, at odevixibat + SoC kan udskyde tiden til
levertransplantation, og her sattes behandlingsophgret til ca. 10 % arligt. Herved
modtager patienterne levertransplantation pa samme tid i modellen, uanset om de har
modtaget odevixibat eller PEBD.

3.23 PEBD

| scenarie 2 inkluderes PEBD som en del af SoC, nar patienterne oplever alvorlig
ukontrolleret klge, men endnu ikke kandiderer til levertransplantation. Til at estimere
sandsynligheden for, at patienter far PEBD, anvender ansgger data fra NAPPED. Ansgger
estimerer, at patienter over 3 ar har en arlig konstant sandsynlighed pa 4,75 % for at fa
PEBD. NAPPED anvender SBA som responskriterie og rapporterer responsrater for PFIC1
og PFIC2 pa hhv. 52 % og 63 %. | PEDFIC1 havde 27 % af patienterne PFIC1, og baseret pa
denne vaegtning og responsraterne fra NAPPED estimerer ansgger en samlet responsrate
pa ca. 60,2 % for patienter, der far PEBD. Ansgger antager pd baggrund af et studie af
Bjornland et al., at 67 % af patienterne skal genopereres [15].

Ansgger antager, at effekten af PEBD ogsa kan aftage med tiden, hvorved patienterne far
behov for en levertransplantation pa et tidspunkt. Ansgger antager, at 5,0 % af
patienterne mister respons pa PEBD arligt. Dette er blot en antagelse, og ansgger har
ikke argumenteret yderligere for, hvad der ligger til grund for estimatet.

Medicinradets vurdering af ansggers antagelser vedr. helbredsstadiet ’PEBD’

Ud fra svensk klinisk erfaring vurderes ansggers antagelser vedr. responsrater og
genoperation med PEBD at vaere rimelige. Ansgger har ikke argumenteret for valget af
den arlige sandsynlighed for at miste respons med PEBD, og Medicinradet vurderer, at
denne antagelse er meget usikker. Der er ikke dokumenteret forskel pa responsvarighed
mellem odevixibat og PEBD, og Medicinradet vurderer, at der ikke som udgangspunkt
kan antages, at responset varer laengere pa odevixibat end pa PEBD. Dog kan der
potentielt veere nogle patienter, der far stomien fjernet pga. komplikationer eller
psykologiske forhold, som ggr, at patienterne ikke trives med at have stomi. Dette kan i
sa fald gge andelen af patienter, der ikke laengere responderer pa PEBD.
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Medicinradet vaelger i egen hovedanalyse (scenarie 2) at anvende den samme
sandsynlighed for at miste respons pa PEBD som for odevixibat + SoC pa 3,5 %.
Medicinradet praesenterer en fglsomhedsanalyse, hvor ansggers antagelse, om at 5 %
mister respons arligt pa PEBD, anvendes.

3.2.4  Levertransplantation

Patienter, der ikke har respons, vil med tiden fa behov for en levertransplantation.
Ansgger estimerer sandsynligheden for, at patienterne far behov for en
levertransplantation ud fra data fra NAPPED for patienter, som ikke har faet PEBD. Ud fra
kurver over tid med egen medfgdte lever for PFIC1 og PFIC2, estimerer ansgger en
samlet arlig konstant sandsynlighed pa 6,9 % for at fa behov for en levertransplantation
ud fra en eksponentiel fordeling. Dette geelder i ansggers analyse bade for patienter, der
har modtaget odevixibat og for patienter, der har modtaget SoC uden PEBD.

Inkluderes PEBD i analysen, estimerer ansgger en anden sandsynlighed for
levertransplantation. Ansgger anvender data fra NAPPED for patienter, der har faet
PEBD, og estimerer en arlig konstant sandsynlighed pa 9,9 %.

Nogle patienter har behov for en re-transplantation, og ansgger antager, at dette sker
inden for samme ar, som den fgrste levertransplantation blev udfgrt. Ansgger antager, at
9,8 % af patienterne behgver en re-transplantation baseret pa et studie af Bull et al.

Medicinradets vurdering af ansggers antagelser vedr. helbredsstadiet
’levertransplantation’

Det er ud fra det tilgaengelige datagrundlag ikke muligt at vurdere, om patienter, der har
modtaget odevixibat + SoC, vil have en lavere arlig sandsynlighed for
levertransplantation efter mistet respons sammenlignet med patienter, der har faet
PEBD. Patienter, der har modtaget PEBD, har potentielt hgjere sygdomsbyrde, end
patienter, der har modtaget odevixibat. Odevixibat forventes at kunne fungere som
forebyggende behandling, mens PEBD er sidste Igsning inden en levertransplantation, og
dermed kan patientens tilstand potentielt veere veerre hos patienter, der har mistet
respons efter PEBD. Det kan derfor ikke afvises, at patienter, der har mistet respons pa
PEBD, vil fa en levertransplantation hurtigere, end patienter, der har mistet respons pa
odevixibat. Dette er dog ikke dokumenteret, og Medicinradet antager i sin egen
hovedanalyse (scenarie 2), at der ikke er forskel pa den arlige sandsynlighed for at fa en
levertransplantation efter mistet respons. Medicinradet praesenterer en
fglsomhedsanalyse, hvor ansggers antagelser anvendes for at undersgge betydningen
for analysens resultat.

Medicinradet vurderer derudover, at ansggers antagelse vedr. retransplantation er en
simplificering af klinisk praksis. Retransplantation af leveren foregar ikke kun i det
fglgende ar, efter den fgrste levertransplantation. Patienterne har gennem hele livet en
risiko for at afstgde den transplanterede lever, med efterfglgende behov for en ny
transplantation [16]. Patienter med PFIC2 har derudover risiko for at fa recidiv af
grundsygdommen efter levertransplantation. Medicinradet vurderer, at dette er en
begraensning ved ansggers model, men vurderer, at det ikke har vaesentlig betydning for
analysens resultat. Derudover overestimerer det formentlig overlevelsen i komparator-
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armen, da patienterne antages at fa levertransplantation tidligere end patienter i
odevixibat-armen. Tiden, hvori patienterne kan fa brug for en retransplantation, er
derfor lengere for komparator-armen.

3.2.5 Post-levertransplantation

Patienter indgar i modellen i dette stadie, efter de har faet levertransplantation (og
potentielt en retransplantation), og forbliver i dette stadie frem til deres dgd.

Medicinradets vurdering af ansggers antagelser vedr. helbredsstadiet ’post-
levertransplantation’
Medicinradet anvender ansggers antagelse i egne analyser.

3.2.6 Dgd

Ansgger antager, at patienter i stadiet ‘respons’ har samme risiko for dgd som den
almene befolkning, og ansgger anvender data fra Danmarks Statistik til at estimere
dgdeligheden.

Data fra NAPPED viser, at patienter generelt har en hgjere dgdelighed fgr
levertransplantationen end den generelle befolknings dgdelighed. Der er ikke tilgaengelig
information om, hvilket helbredsstadie patienterne var i i NAPPED, sa ansgger antager,
at alle patienter i helbredsstadiet ‘intet respons’ har en gget dgdelighed. Baseret pa
NAPPED-data estimerer ansgger en arlig risiko for dgd pd 0,27 %. Dette estimat er
estimeret ud fra data for PFIC1- og PFIC2-patienter fra NAPPED, som ikke har faet PEBD,
og herefter vaegtet ift. andelen af PFIC1- og PFIC2-patienter i PEDFIC1. Ansgger antager,
at patienter, der har faet PEBD, har samme risiko for dgd som patienter uden PEBD.

| forbindelse med en levertransplantation har patienterne gget risiko for dgd i det fgrste
ar efter transplantationen pga. komplikationer forbundet med transplantationen.
Ansgger har identificeret studier, der viser en dgdelighed i forbindelse med
levertransplantation, der varierer mellem 1-37 %. Ansgger anvender en arlig risiko for
dgd pa 11,3 % baseret pa en meta-analyse, som ansgger har lavet pa baggrund af tre
studier [25-27].

Til at estimere den arlige sandsynlighed for dgd i de efterfglgende ar efter en
levertransplantation, anvender ansgger data fra to studier, der rapporter en dgdelighed
efter levertransplantation mellem 1,02 % og 3,57 % [27,28]. Pa baggrund af pseudo-IPD
baseret pa Kaplan-Meier-kurverne fra studierne, estimerer ansgger en arlig
sandsynlighed for dgd pa 1,91 %.

Ansgger justerer dgdeligheden i de andre helbredsstadier, sa overlevelsen i hvert
helbredsstadie ikke overstiger overlevelsen for den generelle befolkning. Baseret pa
ansggers antagelser, estimeres der en samlet overlevelse pa ca. 57 ar for odevixibat og
ca. 47 ar for SoC (scenarie 1). De estimerede overlevelseskurver for odevixibat og SoC
(scenarie 1) kan ses pa Figur 12.
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| scenarie 2 estimeres en samlet overlevelse for SoC + PEBD pa ca. 50 ar, mens
overlevelsen for odevixibat er den samme som i scenarie 1. Overlevelseskurverne for
odevixibat og SoC + PEBD (scenarie 2) kan ses pa Figur 13.
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Figur 12. Overlevelseskurver for odevixibat, SoC og den almene befolkning (scenarie 1)
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Figur 13. Overlevelseskurver for odevixibat, SoC + PEBD og den almene befolkning (scenarie 2)

Medicinradets vurdering af ansggers antagelser vedr. overlevelsen

Medicinradet vurderer, at der generelt er usikkerhed forbundet med ansggers
estimering af overlevelsen for PFIC-patienter, szerligt for de arlige sandsynligheder for
dgd, der er baseret pa flere forskellige studier, og som rapporterer forskellige
dgdelighedsrater. Medicinradet vurderer, at patienter, der har respons, vil have en
hgjere dgdelighed end den generelle befolkning, men det er ikke muligt at sige, hvor
meget hgjere. Dette overestimerer sandsynligvis effekten af odevixibat pa overlevelsen.
Medicinradet anvender ansggers tilgang, da det ikke vurderes at have vaesentlig
betydning for analysens resultat. Medicinradet vaelger at anvende et studie af Baumann
til at estimere dgdeligheden forbundet med levertransplantation. Studiet rapporterer, at
ca. 90 % af patienterne er i live efter et ar. Medicinradet antager derfor, at 10 % af
patienterne dgr i forbindelse med en levertransplantation [16]. Ansggers antagelser
vedr. dgdelighed forbundet med de resterende helbredsstadier vurderes at vaere
rimelige.
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3.2.7 Opsamling pa antagelser vedr. modelantagelserne i de sundhedsgkonomiske

analyser

Den sundhedsgkonomiske analyse bestar af en raekke helbredsstadier, hvor
transitionssandsynlighederne baseres pa mange forskellige datakilder. Derudover er PFIC
en sjelden sygdom, hvor der er begraenset klinisk erfaring med sygdommen i Danmark,
og det ggr det vanskeligt at vurdere, om den estimerede gennemsnitlige tid i hvert
helbredsstadie er klinisk plausibel.

Scenarie 2 repraesenterer et hypotetisk scenarie, som kunne ggre sig geeldende for nogle
patienter, hvis odevixibat + SoC ikke bliver anbefalet. Der er ikke klinisk erfaring med
PEBD i Danmark, og dette udfordrer Medicinradets vurdering af validiteten af scenarie 2.
Man vil anvende PEBD som et sidste alternativ til patienter, der endnu ikke kandiderer til
levertransplantation, mens odevixibat + SoC gives sa tidligt som muligt. De to
behandlinger vil derfor have forskellige placeringer i et behandlingsforlgb. Dette har i
sidste ende betydning for estimaterne for tid til levertransplantation, som bliver leengere
med odevixibat + SoC end for SoC + PEBD.

Samlet set er de sundhedsgkonomiske analyser behaeftet med store usikkerheder ift. at
estimere odevixibat + SoCs potentiale til at udskyde tiden til levertransplantation. De
sundhedsgkonomiske modeller estimerer, at odevixibat + SoC udskyder tiden til
levertransplantation med hhv. ca. 14 ar (scenarie 1) og ca. 9 ar (scenarie 2). Dette
resulterer i modellerne i, at patienterne i gennemsnit lever hhv. ca. 9 ar (scenarie 1) og
ca. 6 ar (scenarie 2) lengere ved behandling med odevixibat + SoC i stedet for SoC eller
SoC + PEBD.

Tabel 21 viser en oversigt over de antagelser, der er anvendt i ansggers og Medicinradets
sundhedsgkonomiske analyser. Figur 14 og Figur 15 illustrerer, hvordan patienterne
fordeler sig i de forskellige helbredsstadier over tid for hhv. scenarie 1 og scenarie 2,
mens Tabel 22 og Tabel 23 viser den estimerede tid, patienterne befinder sig i
helbredsstadierne for hhv. scenarie 1 og scenarie 2.

Tabel 21. Oversigt over antagelser anvendt i de sundhedsgkonomiske analyser

Antagelse Odevixibat + SoC SoC SoC + PEBD
(scenarie 1) (scenarie 2)
Sammenhang Alle patienter, der Ingen patienter har Ingen patienter har
mellem SBA og klge har SBA-respons, far ~ respons pa SBA respons pa SBA ved
ogsa klgerespons modellens start. 60,2
inden for et ar % har SBA-respons
efter PEBD
Andel patienter med 43,5 % (10 ud af 23 0% 60,2 % (NAPPED)
respons (SBA som fra PEDFIC1) far
responskriterie) respons pa 40 ug/kg
o (o o
Il = PeDFICY) far

respons pa 120 pg/kg
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Antagelse

Odevixibat + SoC

SoC

(scenarie 1)

SoC + PEBD
(scenarie 2)

Samlet:-%

Andel patienter med
respons (klge som
responskriterie)

Ca. 80 %
(PEDFIC1)

20 % har respons har
pa klgestillende
legemidler (antagelse)

60,2 % (baseret pa
SBA-respons)

Arlig andel, der
mister respons (SBA
som responskriterie)

I (I o o
Il -2 PEDFIC2)

Ikke relevant

Ansgger: 5%
(antagelse)

MR: - % (samme

som odevixibat)

Arlig andel, der
mister respons (klge
som responskriterie)

I (I o o
Il - PeDFIC2)

Il % (samme som

odevixibat)

Il % (samme som

odevixibat)

Arlig sandsynlighed
for
levertransplantation

6,9 % (NAPPED,
patienter uden PEBD)

6,9 % (NAPPED,
patienter uden PEBD)

Ansgger: 9,9 %
(NAPPED, patienter
med PEBD)

MR: 6,9 % (antagelse
om, at det er ens
sandsynlighed med
eller uden PEBD)

Andel patienter, der
har behov for en re-
transplantation

9,8 % (Bull et al. [29])

Dgdelighed for
patienter med
respons

Samme dgdelighed som den generelle befolkning

Dgdelighed for
patienter uden
respons

Arlig risiko for dgd pa 0,27 % (NAPPED)

Dgdelighed ved
levertransplantation

Arlig risiko for dgd pa 11,3 % (meta-analyse af Wanty et al., Aydogdu et
al. og Valamparampil et al. [30-32])

Dgdelighed efter
levertransplantation

Arlig risiko for dgd pa 1,91 % (Hori et al. Og Wanty et al. [30,33])

SBA = Serum bile acid, SoC = Standard of Care, PEBD = Partial External Biliary Diversion.
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Figur 14. Andele patienter i de forskellige helbredsstadier over tid for odevixibat + SoC og SoC
(scenarie 1)
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Figur 15. Andele patienter i de forskellige helbredsstadier over tid for odevixibat + SoC og SoC +
PEBD (scenarie 2)

Tabel 22. Gennemsnitlig tid i helbredsstadierne (scenarie 1)

Helbredsstadie Odevixibat SoC Forskel [ar]

Tid i hvert stadie [ar] | Tid i hvert stadie [ar]

Respons 14,9 0,0 14,9
Intet respons 12,8 13,5 -0,7
Levertransplantation 1,0 1,1 -0,1
Post- 27,3 32,7 -5,4

levertransplantation

Samlet restlevetid 56,0 47,3 8,7
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Tabel 23. Gennemsnitlig tid i helbredsstadierne (scenarie 2)

Helbredsstadie Odevixibat SoC + PEBD Forskel [ar]

Tid i hvert stadie [ar] | Tid i hvert stadie [ar]

Respons 14,9 0,0 14,9
Intet respons 12,8 7,9 4,9
PEBD-respons - 6,2 -6,2
PEBD eft istet

efter miste i 5.0 50
respons
Levertransplantation 1,0 1,0 0,0
Post-

. 27,3 30,3 -2,9

levertransplantation
Samlet restlevetid 56,0 50,4 5,6

PEBD = Partial External Biliary Diversion, SoC = Standard of Care.

3.3  Opgorelse af helbredsrelateret livskvalitet

Til estimering af QALY anvendes nytteveerdier, som estimeres ud fra data for
helbredsrelateret livskvalitet veegtet med generelle befolkningers praeferencevaegte.
Hvert helbredsstadie i modellen er forbundet med en nyttevaerdi, som afspejler
patienternes livskvalitet vaegtet med praeferencevaegte.

Ansgger anvender litteraturbaserede nyttevaerdier til at informere alle modellens
helbredsstadier. Livskvalitetsdata fra PEDFIC1 anvendes ikke til at beregne nytteveaerdier,
da ansgger argumenterer for, at datagrundlaget er for sparsomt givet sygdommens
sjeeldenhed til at anvende i en sundhedsgkonomisk analyse. | stedet argumenterer
ansgger for, at de litteraturbaserede nytteveerdier er baseret pa et stgrre datagrundlag
og derfor udggr det bedste alternativ. De litteraturbaserede nytteveerdier stammer fra
studier, der undersggte livskvaliteten i forskellige patientpopulationer, men ansgger
vurderer, at der ikke er nogen seerlig grund til at tro, at livskvaliteten i de tre studier ikke
er overfgrbare til danske PFIC-patienter. Dette har ansg@ger ikke redegjort yderligere for.

Ansgger aldersjusterer nytteveerdierne i overensstemmelse med Medicinradets
metodevejledning. | de efterfglgende afsnit praesenteres ansggers antagelser vedr.
nyttevaerdier for hvert helbredsstadie. Til sidst i kapitlet (3.3.6, Tabel 24) praesenteres de
nytteveerdier, som Medicinradet anvender i egne analyser.

3.3.1 Respons

Ansgger anvender et studie af Kamath et al., der rapporterer livskvalitetsdata for bgrn
med Alagilles syndrom, til at estimere nytteveerdien forbundet med at veere i
helbredsstadiet ‘respons’ [34]. Livskvalitetsdata blev indsamlet med PedsQL i Kamath-



Side 56/86

studiet og konverteret til EQ-5D-3L med en algoritme af Kahn et al. [35].
Patientpopulationen bestod af bade raske bgrn og bgrn med leversygdomme, sasom
kronisk intrahepatisk kolestase, hvoraf omkring halvdelen af patienterne havde PFIC.

Studiet skelner ikke mellem patienter med eller uden respons. Ansgger antager, at
patienter, der har respons pa odevixibat, har samme livskvalitet som den raske andel
patienter i studiet, selvom det potentielt overestimerer livskvaliteten, da PFIC-
patienterne stadig kan have mild klge eller andre symptomer, selvom de har respons.
Den anvendte nytteveerdi for helbredsstadiet ‘respons’ er 0,914.

Medicinradets vurdering af ansggers antagelser vedr. nyttevardien for patienter i
‘respons’

Medicinradet vurderer, at nyttevaerdien for helbredsstadiet ‘respons’ kan vaere
overestimeret. Dette skyldes, at et respons ikke er ensbetydende med, at kigen
forsvinder helt, og patienter vil derfor stadig vaere plaget af klge. Derudover gar
patienterne til regelmaessige kontroller og kan have bivirkninger ved de klgestillende
legemidler, de bruger. Det kan derfor overestimere den samlede QALY-gevinst ved
behandling med odevixibat. Medicinradet valger i stedet at anvende en nytteveerdi pa
0,858 baseret pa data fra PEDFIC1 fra en change-from-baseline-analyse. Denne
nyttevaerdi baseres derfor pa data fra PFIC-patienter og vurderes at vaere mere klinisk
plausibel. Medicinradet praesenterer en fglsomhedsanalyse, hvor ansggers antagelse er
anvendt.

Nyttevaerdien fra PEDFIC1 er estimeret ud fra data indsamlet med PedsQL, som
efterfglgende er konverteret til EQ-5D-3L nyttevaerdier baseret pa engelske
praeferencevaegte. Der er usikkerhed forbundet med at anvende PedsQL til
livskvalitetsmalinger. Dette er beskrevet i afsnit 2.4.8.1.

3.3.2 Intet respons

Til at estimere nyttevaerdien for patienter, der er i helbredsstadiet ‘intet respons’,
anvender ansgger data fra Kamath-studiet for patienter med kronisk intrahepatisk
kolestase. Nytteveerdien for disse patienter var 0,85. Ansgger argumenterer for, at denne
nytteveerdi sandsynligvis er underestimeret ift. at anvende den i ansggers analyse, da
patienterne udgjorde en heterogen gruppe med varierende sygdomsgrad. 20 % af
patienterne var kandidater til en levertransplantation og kan derfor havde vaeret med til
at underestimere nytteveerdien for patienter, der ikke har respons, men heller ikke er
kandidater til levertransplantation.

Ansgger modellerer yderligere et fald i nytteveerdien, sa der tages hgjde for, at patienter
uden respons har en vaekst, der er lavere end raske bgrns. Ansgger har identificeret et
studie, hvor bgrn med kronisk nyresygdom blev spurgt til deres livskvalitet. Data for
bgrnenes livskvalitet blev indsamlet med PedsQL og konverteret til EQ-5D-3L med
engelske praeferencevaegte. | studiet havde bgrn med normal hgjde en gennemsnitlig
nyttevaerdi pa 0,87, og barn med lav hgjde havde en gennemsnitlig nytteveerdi pa 0,85.
Pa den baggrund estimerer ansgger en multiplier pa 0,977, som bruges til at estimere
yderligere fald i nytteveerdi for patienter, der ikke har respons.
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Ansggers anvendte nytteveerdi for helbredsstadiet ‘intet respons’ er 0,830.

Medicinradets vurdering af ansggers antagelser vedr. nyttevardien for patienter i
’intet respons’

Gruppen af patienter i ‘intet respons’ daekker over en heterogen gruppe, hvis
sygdomsprogression kan vaere meget forskellig. Dermed kan deres livskvalitet ligeledes
variere meget inden for det samme helbredsstadie. Medicinradet vaelger for at vaere
konsistente at anvende data fra PEDFIC1 til at estimere nyttevaerdien for
helbredsstadiet, pa samme made som nytteveerdien for stadiet ‘respons’ er estimeret.
Dette resulterer i en nyttevaerdi pa 0,697 for patienter, der ikke har respons.
Medicinradet praesenterer en fglsomhedsanalyse, hvor ansggers antagelse er anvendt.

3.3.3 PEBD

For patienter, der far PEBD, estimerer ansgger et fald i nyttevaerdi forbundet med det at
have stomi. Ansgger anvender et studie af Arseneau et al., der undersgger patienter med
colitis ulcerosa, som far anlagt en ileostomi i forbindelse med fjernelse af tyktarmen [36].
Studiet anvender time-trade-off-metoden til at estimere nyttevaerdier forbundet med at
vaere i remission og have en stomi. Studiet rapporterer nytteveerdier pa hhv. 0,57 og
0,79, og ansgger estimerer pa den baggrund en multiplier pa 0,722. Denne multiplier
reducerer derfor den grundlaeggende nytteveerdi for helbredsstadiet ‘respons’ eller “intet
respons’ med ca. 28 %, sa snart patienterne har faet PEBD.

Nar multiplieren anvendes i analysen, estimerer ansgger, at patienter med PEBD har en
nytteveerdi pa 0,659, nar patienten har respons, og en nytteveerdi pa 0,599, nar
patienten har mistet respons.

Medicinradets vurdering af ansggers antagelser vedr. nyttevaerdien for patienter med
PEBD

Ansggers estimerede nyttevaerdier relateret til PEBD er underestimerede, nar dette
sammenholdes med nyttevaerdien for helbredsstadiet ’intet respons’. Medicinradet
vurderer, at stomi er saerligt generende for patienter i teenagealderen, men at
patienterne som oftest veenner sig til stomien, sa laenge de ikke har szerlige
komplikationer med den. Dette opfanger ansggers analyse ikke og det er en

begraensning ved modellen. Ansgger har inkluderet muligheden for at basere
multiplieren pa et studie af Hornbrook et al., der undersggte patienter med
kolorektalkraeft. Ud fra dette studie finder ansgger en multiplier pa 0,945 [37]. Nar denne
multiplier anvendes, reduceres nytteveerdien kun med 5,5 %, hvilket vurderes at vaere en
relativ lille reduktion. Medicinradet anvender i stedet gennemsnittet mellem de to
multipliers (0,722 og 0,945) og anvender derfor en multiplier pa 0,833 til at nedjustere
nytteveerdien for patienter med stomi. Medicinradet estimerer herved, at patienter, der
har respons pa PEBD, har en nyttevaerdi pa 0,715, mens patienter, der har mistet respons
pa PEBD, estimeres at have en nyttevaerdi pa 0,581.

Medicinradet praesenterer fglsomhedsanalyser, hvor nyttevaerdien fra studiet med colitis
ulcerosa-patienter anvendes, og hvor nytteveerdien fra studiet med
kolorektalkraeftpatienter anvendes.
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3.3.4 Levertransplantation

Patienter, der far foretaget en levertransplantation, har enten svaert nedsat
leverfunktion og/eller invaliderende klge. Ansgger antager, at i det ar, hvor
levertransplantationen foretages, vil patienterne have en nedsat livskvalitet. Til at
estimere nyttevaerdien forbundet med helbredsstadiet ’levertransplantation’ anvender
ansgger et studie af Kini et al., der rapporterer en nytteveerdi pa 0,71 for patienter med
slem klge [38]. 73 patienter med kronisk klge var inkluderet i studiet, som anvendte
time-trade-off-metoden til at estimere nyttevaerdien.

Medicinradets vurdering af ansggers antagelser vedr. nyttevardien for patienter, der
far en levertransplantation

Det er usikkert, hvilken livskvalitet patienterne har i det ar, patienterne gennemgar en
levertransplantation. Patienternes livskvalitet er betydeligt reduceret op til
levertransplantationen. Herefter gar der 2-3 uger, hvor patienterne kommer sig efter
operationen, men herefter forventes patienternes livskvalitet at vaere vaesentligt
forbedret sammenlignet med tiden op til transplantationen. Det kan ikke vurderes,
hvilken nyttevaerdi der bedst afspejler patienternes tilstand i de forskellige
helbredsstadier, og Medicinradet anvender ansggers tilgang i mangel pa et bedre
estimat.

3.3.5 Post-levertransplantation

Til at estimere nytteveerdien for patienter, der har faet foretaget en levertransplantation,
anvender ansgger et systematisk review af Parmar et al. — vedr. bgrn, der fik en
levertransplantation [39]. Studiet indsamlede livskvalitetsdata pa PedsQL, som
konverteres til EQ-5D-3L. Den anvendte nytteveerdi for patienter i helbredsstadiet 'post-
levertransplantation’ er 0,850.

Medicinradets vurdering af ansggers antagelser vedr. nyttevardien for patienter i
'post-transplantation’

Medicinradet vurderer, at ansggers anvendte nytteveerdi er klinisk plausibel og anvender
derfor nyttevaerdien i egne analyser.

3.3.6  Opsamling pa antagelser vedr. nyttevaerdier i de forskellige helbredsstadier

Det er Medicinradets vurdering, at der i ansggers antagelser for nytteveerdierne generelt
er en uoverensstemmelse mellem springene i nyttevaerdierne for patienter i ‘respons’,
‘intet respons’, "PEBD’ og ’levertransplantation’ ift. den kliniske erfaring med
patienterne. Medicinradet har derfor tilpasset nyttevaerdierne. Det samlede overblik
over de anvendte nytteveerdier for hvert helbredsstadie i Medicinradets hovedanalyser,
er praesenteret i Tabel 24. Nyttevaerdierne er baseret pa forskellige datakilder, hvor
andre patienter end PFIC-patienter indgar, og det er ikke muligt at anvende danske
praeferencevaegte. Dette bidrager til usikkerhed omkring estimeringen af antal QALYs.
Medicinradet prasenterer en fglsomhedsanalyse, hvor ansggers antagelser vedr.
nyttevaerdier anvendes for at undersgge betydningen af antagelserne for analysens
resultat.
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Tabel 24. Oversigt over Medicinradets anvendte nyttevaerdier for hvert helbredsstadie i den
sundhedsgkonomiske model

Helbredsstadie Nyttevaerdi Kilde

Respons 0,858 Change-from-baseline-analyse fra
PEDFIC1

Intet respons 0,697 Change-from-baseline-analyse fra
PEDFIC1

PEBD med respons (kun for 0,715 Nytteveerdi baseret pa vaerdien for

scenarie 2) staidet ‘respons’ og en multiplier

baseret pa gennemsnittet mellem
Hornbrook et al. [37] og Arseneau et al.

[36])
PEBD uden respons (kun for 0,581 Nytteveerdi baseret pa vaerdien for
scenarie 2) stadiet ’intet respons’ og en multiplier

baseret pa gennemsnittet mellem
Hornbrook et al. [37] og Arseneau et al.

[36])
Levertransplantation 0,71 Kini et al. 2011 [40]
Post-levertransplantation 0,85 Parmaretal. [10]

Dgd 0 -

PEBD = Partial External Biliary Diversion.

3.4 Omkostninger

Ansgger inkluderer omkostninger til laagemidler (odevixibat og klgestillende laegemidler)
og omkostninger relateret til aktiviteter pa hospitalerne, herunder omkostninger til PEBD
og levertransplantation, opstart af behandling med odevixibat, monitorering og
bivirkningsomkostninger. Derudover inkluderes patient- og transportomkostninger.
Medicinradet prasenterer kun omkostninger relateret til lsegemidler, PEBD og
levertransplantation, da disse omkostninger har sarlig betydning for patienternes
behandlingsforlgb og analysens resultat. Omkostninger relateret til PEBD er kun
inkluderet i scenarie 2.

Medicinradet har ikke beskrevet de resterende omkostningskategorier yderligere, da de
ikke vurderes at have vaesentlig betydning for analysens resultat. Ansggers antagelser
anvendes i Medicinradets analyser, og antagelserne er praesenteret i ansggers
ansggning.

3.4.1 Lagemiddelomkostninger

Som beskrevet i afsnit 2.3.1 starter alle patienter med at modtage 40 pg/kg odevixibat
dagligt. Opnar patienterne ikke et tilstraekkeligt respons pa SBA pa denne dosis inden for
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tre maneder, antager ansgger, at dosis gges til 120 ug/kg dagligt. Hvis patienterne ikke
opnar tilstraekkeligt respons efter tre maneders behandling med 120 pg/kg, ophgres
behandlingen. | PEDFIC2 opndede 1 ud af 4 patienter SBA-respons pa 120 ug/kg efter
ikke at have haft respons pa 40 pg/kg dagligt i PEDFIC1, og ans@ger antager pa den
baggrund, at 25 % af patienterne overgar til en daglig dosis pa 120 pg/kg. Anvendes kige
som respons, viste data fra PEDFIC2, at 37,5 % af patienterne havde respons pa 120
ug/kg dagligt. Den hgjeste anbefalede dosis er 7.200 pg.

Ansgger antager, at patienter fortsaetter behandling med odevixibat livslangt eller frem
til, at patienterne ikke laengere responderer pa behandlingen. Patienterne starter i
modellen som ca. 4-arige, hvilket svarer til gennemsnitsalderen i PEDFIC1. De anvendte
gennemsnit for veegt er baseret pa data fra Tinggaard et al. (2014) for danske patienter
mellem 0-18 ar [41], og fra 25 ar og opefter er de baseret pa data fra England [42].

Bilag 9.1 viser en tabel over vaegtkategorier, der anvendes til at estimere
legemiddelomkostningerne pr. patient. | tabellen findes ogsa de estimerede arlige
leegemiddelomkostninger pr. patient ud fra hvert vaegttrin. De anvendte
legemiddelpriser ses i Tabel 25.

Tabel 25. Anvendte laegemiddelpriser, SAIP (november 2022)

Laegemiddel Styrke Pakningsstgrrelse Pris [DKK] Kilde

Odevixibat 200 pg 30 tabletter (knuses) - Amgros
Odevixibat 400 pg 30 tabletter (sluges) - Amgros
Odevixibat 600 ug 30 tabletter (knuses) - Amgros
Odevixibat 1200 pg 30 tabletter (sluges) - Amgros

Ansgger estimerer omkostninger forbundet med klgestillende lzegemidler, som
patienterne antages at bruge, uanset om de modtager odevixibat eller ej. Alle patienter
forventes derfor at bruge disse leegemidler frem til de modtager en levertransplantation.

Ansgger har inkluderet omkostninger til UDCA, colestyramin, rifampicin og naltrexon.
Andelene af patienterne, der modtager de forskellige laegemidler er baseret pa et
burden-of-illness-studie foretaget af ansgger.

Tabel 26. Anvendte legemiddelpriser (november 2022)

Laegemiddel Andel patienter Dosis Pris [DKK] Kilde
UDCA 95 % 12 mg/kg 133,3 Medicinpriser.dk
. 37,5% 4.000 mg (barn) Medicinpriser.dk

Colest 263,7

olestyramin 6.000 mg (voksen) ’

. . 66 % 10 mg/kg (barn) Medicinpriser.dk
Rifampicin 450 mg (voksen) 700,7
Naltrexon 10 % 2 mg/kg 225,5 Medicinpriser.dk

UDCA = ursodeoxycholic.
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Medicinradets vurdering af lsegemiddelomkostninger

Medicinradet vurderer, at der er stor usikkerhed forbundet med
leegemiddelomkostningerne for odevixibat pga. muligheden for ggning af dosis til den
tredobbelte dosis, hvis patienten ikke responderer pa 40 ug/kg dagligt efter tre
maneders behandling. Den estimerede andel (. %), der modtager 120 pg/kg odevixibat
dagligt, er baseret pa 1 patienter ud af 4, som responderede pa den ggede dosis i
PEDFIC2. Som tidligere beskrevet vurderes denne antagelse at veere meget usikker.
Medicinradet vurderer derudover, at man i dansk klinisk praksis vil forsgge at gge dosis
til 80 pg/kg, hvis ikke patienten responderede pa 40 pg/kg. Dette er beskrevet i afsnit
2.6. Medicinradet antager i egne hovedanalyser, at dosis maksimalt kan gges til 80 pg/kg,
sa det stemmer overens med den forventede kliniske praksis, hvis odevixibat anbefales
som standardbehandling. Medicinradet antager i den forbindelse, at effekten af 80 pg/kg
svarer til effekten af 120 ug/kg, og dermed at der er 25 %, der responderer pa 80 pg/kg.

Medicinradet understreger, at antagelserne er behaftet med stor usikkerhed og
praesenterer derfor fglsomhedsanalyser for at undersgge betydningen. Der laves en
fglsomhedsanalyse, hvor det antages, at alle patienter modtager 40 ug/kg, og en, hvor
det er muligt at dosisgge fra 40 pg/kg til 120 ug/kg. Derudover praesenterer
Medicinradet en fglsomhedsanalyse, hvor andelen af patienter, der responderer pa 120
ug/kg, reduceres til 15 % og gges til 35 %. Dette er arbitraere estimater, da det ud fra det
sparsomme datagrundlag ikke er muligt at opstille et klinisk plausibelt interval for
andelen, der vil modtage den hgje dosis.

Dosisggningen er i modellen kun mulig efter de fgrste tre maneders behandling. Det er
imidlertid muligt at gge dosis pa et hvilket som helst tidspunkt i Igbet af behandlingen
ved manglende effekt, ifglge EMAs anbefaling. Derfor kan der vaere en stgrre andel af
patienterne, der far gget dosis, end antaget i Medicinradets analyser. Dette kan
sandsynligvis overestimere omkostningseffektiviteten af odevixibat + SoC.

Fordelingen mellem de anvendte kigestillende laegemidler stemmer nogenlunde overens
med Medicinradets vurdering af dansk kliniske praksis. Dog justeres andelen der
modtager naltrexon til 50 % i Medicinradets analyser. Dette har lille betydning for
analysens resultat.

3.4.2 Hospitalsomkostninger

| fglgende afsnit praesenteres antagelser vedr. omkostninger relateret til PEBD og
levertransplantation.

3.4.2.1 Omkostninger relateret til PEBD

Ansgger estimerer omkostninger forbundet med PEBD, potentiel genoperation,
behandling af infektioner relateret til PEBD-operationen og operation for prolaps.
Ansggers antagelser inkl. Enhedsomkostninger er praesenteret i 3.4.2.1



Tabel 27. Ansggers antagelser vedr. omkostninger til PEBD

Omkostninger Andel patienter
DKK %
DRG 2021: Antagel
Operationsomkostninger 94.133 100 ntagelse
06MP10
DRG 2021: Bjornland et
Genoperation 94.133 67
perat 06MP10 al.[15]
DRG 2021: Bjornland et al.
Behandling af infektion 27.594 18MAOS3 (to 43 [15]
kontaktdage)
X DRG 2021: Bjornland et al.
Operation for
stomiorolans 22.789 06MA14 (to 7 [15]
profap kontaktdage)

Medicinradets vurdering af omkostninger relateret til PEBD

Der er pa nuvaerende tidspunkt ingen erfaring med PEBD i Danmark. Ud fra svensk klinisk
erfaring vurderes ansggers antagelser at vaere rimelige, og de anvendes derfor i
Medicinradets hovedanalyse for scenarie 2.

3.4.2.2 Omkostninger relateret til levertransplantation

Ansgger estimerer omkostningen forbundet med levertransplantation baseret pa en
DRG-takst pa 910.217 DKK (DRG 2021: 26MPO6 Levertransplantation). | de to ar efter
levertransplantationen estimerer ansgger, at der vil veere yderligere omkostninger for
46.519 DKK pr. ar relateret til behandling efter transplantationen. Dette baserer ansgger
pa en svensk rapport, som har opgjort omkostningerne forbundet med
levertransplantation for patienter med hepatitis B. Omkostningerne er omregnet til DKK
og konverteret til priser for 2021. Ansgger redeggr ikke for, hvad disse omkostninger
dakker over.

Ansgger inkluderer derudover omkostninger relateret til komplikationer som fglge af
levertransplantationen. Hospitalsomkostninger forbundet med levertransplantationer er
praesenteret i Tabel 28.

Tabel 28. Ansggers antagelser vedr. omkostninger forbundet med levertransplantation

Enhedsomkostning [DKK]  Kilde

Levertransplantation 910.217 DRG 2021: 26MP06

Yderligere aktiviteter Sundhedsgkonomisk vurdering af
forbundet med hepatitis B-vaccinationsprogram i
levertransplantationen de 46.519 Sverige

to ar efter
transplantationen
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Enhedsomkostning [DKK]  Kilde

Komplikationer relateret til levertransplantationer

Diarré 5.130 DRG 2021: 06MA11
Leversteatose 30.893 DRG 2021: 07MAO05
Betaendelse i

R 2.610 DRG 2021:07MA98
bugspytkirtlen

Medicinradets vurdering af omkostninger relateret til levertransplantation

Ansggers analyse er baseret pd DRG-takster for 2021. Medicinradet bemaerker, at DRG-
taksten er reduceret til 552.000 DKK i taksterne for 2022. Dog estimerer Medicinradet pa
baggrund af input fra en dansk kliniker, at en levertransplantation koster omkring
850.000 DKK det fgrste ar. Medicinradet anvender derfor denne enhedsomkostning i
egne analyser. Medicinradet vurderer derudover, at leversteatose ikke er en
komplikation som seerligt ses i forbindelse med levertransplantationer. Til gengeaeld er
komplikationer sasom infektioner, galdevejsskader, afstgdning af leveren, nyrepavirkning
mv. ikke inkluderet i analysen. Omkostninger relateret til levertransplantation har
mindre betydning for analysens resultat, da alle patienter antages at fa behov for en
levertransplantation pa et tidspunkt.

3.5 Opsummering af &ndringer fra ansegers analyse til
Medicinrddets hovedanalyse

Medicinradet har foretaget sendringer ift. ansggers indsendte analyse. Vaesentlige
andringer fremgar af Tabel 29.

Tabel 29. Forskelle mellem ansggers analyse og Medicinradets hovedanalyse

Antagelser Ansgger Medicinradet Begrundelse

Arlig sandsynlighed for at miste 5,0% 3,5% Afsnit 3.2.3
respons pa PEBD (scenarie 2)

Arlig sandsynlighed for at fa 9,9% 6,9 % Afsnit 3.2.3
levertransplantation efter mistet
respons pa PEBD (scenarie 2)

Nytteveaerdier for helbredsstadiet 0,914 0,858 Afsnit 3.3.1
‘respons’
Nytteveerdier for helbredsstadiet 0,830 0,697 Afsnit 3.3.2

‘intet respons’

Nytteveerdier for helbredsstadiet 0,659 0,715 Afsnit 3.3.3
'PEBD-respons’ (scenarie 2)
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Antagelser Ansgger Medicinradet Begrundelse

Nyttevaerdier for helbredsstadiet 0,599 0,581 Afsnit 3.3.3
‘intet PEBD-respons’ (scenarie 2)

Dosisggning Patienter, der Patienter, der ikke Afsnit 3.4.1
ikke responderer  responderer pa 40
pa 40 pg/kg kan ug/kg kan dosisgge
dosisgge til 120 til 80 pg/kg
ue/kg

PEBD = Partial External Biliary Diversion.

3.6 Resultater

3.6.1 Resultat af Medicinradets hovedanalyse

Der er aktuelt I PFIC-patienter i Danmark, som kandiderer til behandling med odevixibat.
Patienterne tilbydes i dag PEBD som del af SoC, men der er endnu ikke nogen danske
patienter, der har faet udfgrt operationen. Hvis odevixibat + SoC ikke anbefales som
standardbehandling, forventer Medicinradet, at nogle patienter vil tage imod tilbuddet
om PEBD. Der opstilles derfor to scenarier; SoC alene er komparator (scenarie 1), og SoC
+ PEBD er komparator (scenarie 2).

Scenarie 1

| scenarie 1 estimerer Medicinradet, at ibrugtagning af odevixibat vil resultere i
inkrementelle omkostninger pa ca. - DKK pr. vundet kvalitetsjusterede levear
(QALY), nar odevixibat + SoC sammenlignes med SoC alene. Resultaterne er praesenteret
i Tabel 30.

Scenarie 2

| scenarie 1 estimerer Medicinradet, at ibrugtagning af odevixibat vil resultere i
inkrementelle omkostninger pa ca. - DKK pr. vundet kvalitetsjusterede levear
(QALY), nar odevixibat + SoC sammenlignes med SoC + PEBD. Resultaterne er
praesenteret i Tabel 31.

De inkrementelle omkostninger estimeres at veere ca. _ DKK pr. patient i begge
scenarier, og de er naesten udelukkende drevet af legemiddelomkostningerne for
odevixibat. Den inkrementelle QALY-gevinst estimeres at vaere 2,3 QALYs i scenarie 1 og
2,1 QALYs i scenarie 2. Den drives af, at patienter, der modtager odevixibat, estimeres at
leve flere ar, fgr de far behov for en levertransplantation, og har samlet set respons pa
behandlingen laengere tid end ved nuvaerende behandling. Derved forventes patienterne
ikke at vaere plaget af klge i samme grad som ved nuvaerende behandling.



Tabel 30. Resultatet af Medicinradets hovedanalyse, hvor odevixibat + SoC sammenlignes med
SoC alene (scenarie 1), diskonterede tal

Odevixibat + SoC SoC Forskel

Leegemiddelomkostninger - - -

Hospitalsomkostninger 666.976 845.476 -178.499
Patientomkostninger 115.123 114.832 292
Totale omkostninger - - -
Totale levear 23,2 20,8 2,4
Totale QALY 17,1 14,8 2,3
Forskel i omkostninger pr. vundet levear (ICER) Beregnet med AIP: 13.307.710

Beregnet med SAIP: -

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER) Beregnet med AIP: 14.312.204

Beregnet med SAIP: -

Tabel 31. Resultatet af Medicinradets hovedanalyse, hvor odevixibat + SoC sammenlignes med
SoC + PEBD (scenarie 2), diskonterede tal

Odevixibat + SoC SoC + PEBD Forskel
Laegemiddelomkostninger - - -
Hospitalsomkostninger 666.976 920.135 -253.159
Patientomkostninger 115.123 122.454 -7.331

Totale omkostninger - - -

Totale levear 23,2 21,6 1,7
Totale QALY 17,1 14,9 2,1
Forskel i omkostninger pr. vundet levear (ICER) Beregnet med AIP: 19.435.527

Beregnet med SAIP: -

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER) Beregnet med AIP: 15.172.845

Beregnet med SAIP: -
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Figur 16. Rabatkurve der viser ICER’eren i scenarie 1 (uden PEBD i SoC-armen) ved forskellige

rabatter pa odevixibat

Figur 17. Rabatkurve der viser ICER’eren i scenarie 2 (med PEBD i SoC-armen) ved forskellige

rabatter pa odevixibat

3.6.2 Maedicinradets fglsomhedsanalyser

Deterministiske fglsomhedsanalyser

Medicinradet praesenterer en raekke fglsomhedsanalyser, da den sundhedsgkonomiske
analyse baseres pa flere usikre parametre. Parametrene stammer i hgj grad fra
forskellige studier fra litteraturen. Odevixibats effekt pa at udskyde
levertransplantationer er saledes ikke dokumenteret i et klinisk studie. Medicinradet
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undersgger i en fglsomhedsanalyse, hvad det betyder for analysens resultat, hvis det
antages, at odevixibat ikke udskyder tiden til levertransplantation mere end PEBD, men
at nytteveerdien, der anvendes op til levertransplantation, er tilsvarende vaerdien for
patienter i respons (uden PEBD). Medicinradet praesenterer yderligere en raekke
felsomhedsanalyser vedr. bl.a. nyttevaerdierne forbundet med helbredsstadierne,
overlevelsen fgr, under og efter en levertransplantation, dosis for odevixibat og de
forskellige transitionssandsynligheder, der anvendes i modellen. Derudover laver
Medicinradet en fglsomhedsanalyse, hvor kige anvendes som responskriterie i stedet for
SBA. Se Tabel 32 for fglsomhedsanalyser for scenarie 1 og Tabel 33 for
felsomhedsanalyser for scenarie 2.



Tabel 32. Resultatet af Medicinradets fglsomhedsanalyser, hvor odevixibat + SoC sammenlignes med SoC alene (scenarie 1), DKK

Parameter Fglsomhedsanalyse Rationale Inkrementelle QALY Inkrementelle

omkostninger (DKK)

Resultatet af hovedanalysen 2,3 - -
Odevixibat udskyder ikke tiden til Patienter pa odevixibat far Det er ikke dokumenteret, at odevixibat kan 2,4 - -
levertransplantation behov for levertransplantation udskyde tiden til levertransplantation

pa samme tid som patienter, der
har faet PEBD, men
nyttevaerdien odevixibat-armen
seettes til at veere tilsvarende
patienter i respons op til
levertransplantationen.
Patienten antages at modtage
odevixibat frem til
levertransplantationen

Dgdelighed efter levertransplantation 0,7 % (baseret pa opggrelse for Undersgge betydningen af estimatet for 1,6 - -
(post-levertransplantation) levertransplanterede bgrn i analysens resultat
England (NHS))

3,57 % (baseret pa Hori et al.) Undersgge betydningen af estimatet for 2,8 - -
analysens resultat

Odevixibatdosis Alle patienter modtager Det kunne potentielt blive praksis, at dosis 1,7 - -
maksimalt 40 ug/kg pr. dag ikke ma overstige 40 pg/kg pr. dag
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Parameter Fglsomhedsanalyse Rationale Inkrementelle QALY Inkrementelle

omkostninger (DKK)

Dosis kan gges til 120 pg/kg, hvis  Jf. produktresuméet for odevixibat, kan man 2,3
patienten ikke responderer pa dosisgge til 120 pg/kg pr. dag
40 pg/kg
Andel patienter, der responderer pa80 15% - 10 %-point. Estimatet baseres i 2,0
pg/kg odevixibat hovedanalysen pa - ud af- patienter

der responderede pa 120 pg/kg i PEDFIC2, og
er derfor meget usikkert

35% + 10 %-point. Estimatet baseres i 2,5 - -

hovedanalysen pa - ud af- patienter
der responderede pa 120 pg/kg i PEDFIC2, og

er derfor meget usikkert

Nytteveaerdier for helbredsstadierne Nytteveerdi pa (ansggers valg) Undersgge betydningen af estimatet for 2,3 - -
analysens resultat

Responskriterie Klge anvendes som Kige er et relevant effektmal, og i dansk 2,4 - -
responskriterie praksis vil man forholde sig til responset pa
klge ift. at opstarte og fortsaette behandling
med odevixibat
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Tabel 33. Resultatet af Medicinradets fglsomhedsanalyser, hvor odevixibat + SoC sammenlignes med SoC + PEBD (scenarie 2), DKK

Parameter Fglsomhedsanalyse Rationale Inkrementelle QALY Inkrementelle

omkostninger (DKK)

Resultatet af hovedanalysen 2,1 - -
Odevixibat udskyder ikke tiden til Patienter pa odevixibat far Det er ikke dokumenteret, at odevixibat kan 2,3 - -
levertransplantation behov for levertransplantation udskyde tiden til levertransplantation

pa samme tid som patienter, der
har faet PEBD, men
nyttevaerdien odevixibat-armen
seettes til at veere tilsvarende
patienter i respons op til
levertransplantationen.
Patienten antages at modtage
odevixibat frem til
levertransplantationen

Andel patienter, der arligt mister 5 % (ansggers valg) Det vides ikke, om patienter mister respons 2,2 - -
respons pa PEBD hurtigere pa PEBD end pa odevixibat.
Estimatet er usikkert og baseres ikke pa data

Andel patienter, der arligt har behov for 9,9 % (ansggers valg) Det vides ikke, om patienter har behov for 2,1 - -
en levertransplantation efter mistet levertransplantation hurtigere ved
respons pa PEBD behandling med PEBD end ved odevixibat.

Estimatet baseres pa NAPPED, men vurderes
at veere usikkert

Sandsynlighed for at fa PEBD i SoC- 8,4 % Der er ikke erfaring med PEBD i Danmark. 2,1 - -
armen Sandsynligheden for bgrn op til 3 ar fra
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Parameter Fglsomhedsanalyse Rationale Inkrementelle QALY Inkrementelle

omkostninger (DKK)

NAPPED anvendes for at undersgge
betydningen

Dgdelighed efter levertransplantation 0,7 % (baseret pa opggrelse for Undersgge betydningen af estimatet for 1,7

(post-levertransplantation) levertransplanterede bgrn i analysens resultat
England (NHS))

3,57 % (baseret pa Hori et al.) Undersgge betydningen af estimatet for 2,5 - -
analysens resultat

Odevixibatdosis Alle patienter modtager Det kunne potentielt blive praksis, at dosis 1,6 - -
maksimalt 40 ug/kg pr. dag ikke ma overstige 40 pg/kg pr. dag
Dosis kan gges til 120 ug/kg, hvis Jf. produktresuméet for odevixibat, kan man 2,1 - -
patienten ikke responderer pd dosisgge til 120 pg/kg pr. dag
40 pg/kg
Andel patienter der respondererpd 80  15% - 10 %-point. Estimatet baseres i 1,9 - -
pg/kg odevixibat hovedanalysen pa - ud af- patienter

der responderede pa 120 pg/kg i PEDFIC2, og
er derfor meget usikkert

35% + 10 %-point. Estimatet baseres i 2,3 - -

hovedanalysen pa - ud af- patienter
der responderede pa 120 pg/kg i PEDFIC2, og

er derfor meget usikkert
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Parameter Fglsomhedsanalyse Rationale Inkrementelle QALY Inkrementelle

omkostninger (DKK)

Nytteveerdier for helbredsstadierne Nytteveerdi pa (ansggers valg) Underspge betydningen af estimatet for 2,7
analysens resultat

Responskriterie Klge anvendes som Klge er et relevant effektmal, og i dansk 2,3
responskriterie praksis vil man forholde sig til responset pa
klge ift. at opstarte og fortseette behandling
med odevixibat
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Probabilistisk fglsomhedsanalyse

Ansgger har udfgrt en probabilistisk falsomhedsanalyse (PSA). | en sddan
felsomhedsanalyse benyttes sandsynlighedsfordelinger og specifikke plausible
fordelinger for modellens enkelte input fremfor at benytte punktestimaterne. Modellens
resultater simuleres 2.000 gange for at estimere den samlede usikkerhed for alle
parametre pa en gang. | ansggers PSA inkluderes der blandt andet de centrale parametre
som transitionssandsynligheder, nyttevaerdier og omkostninger for odevixibat. De
inkluderede parametre kan ses i ansggers ansggning (Bilag 2 i Bilag til Medicinradets
anbefaling).

Resultaterne af PSA’en tilpasset Medicinradets hovedanalyse for scenarie 1 kan ses i
Figur 18. Figur 19 praesenterer sandsynligheden for, at odevixibat + SoC vil vaere
omkostningseffektiv for forskellige niveauer af betalingsvillighed per QALY baseret pa
resultaterne praesenteret i Figur 18 for scenarie 1.

Resultaterne af PSA’en tilpasset Medicinradets hovedanalyse for scenarie 2 kan ses i
Figur 20. Figur 21 praesenterer sandsynligheden for, at odevixibat + SoC vil veere
omkostningseffektiv for forskellige niveauer af betalingsvillighed per QALY baseret pa
resultaterne praesenteret i Figur 20 for scenarie 2.

| begge scenarier falder alle punkterne inden for de to nordlige kvadranter, hvor
odevixibat + SoC estimeres dyrere sammenlignet med SoC alene eller SoC + PEBD. |
begge scenarier falder stgrstedelen af simuleringerne i den nordgstlige kvadrant, hvor
odevixibat + SoC er dyrere og mere effektiv end komparator, men nogle af
simuleringerne falder ogsa i den nordvestlige kvadrant, hvor odevixibat + SoC er dyrere
og darligere end komparator. Der ses en stor spredning pa punkterne, hvilket viser, at
der er stor usikkerhed forbundet med analysens resultater.

I tolkningen af de praesenterede resultater er det vigtigt at pointere, at denne analyse
udelukkende analyserer usikkerheden i parameterestimaterne. Analysen adresserer altsa
ikke usikkerheder, som fx at transitionssandsynligheder ikke ngdvendigvis er konstante
over tid.
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Figur 18. Spredning af de enkelte simuleringer fra den probabilistiske fglsomhedsanalyse i

Medicinradets hovedanalyse for scenarie 1
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Figur 20. Spredning af de enkelte simuleringer fra den probabilistiske fglsomhedsanalyse i

Medicinradets hovedanalyse for scenarie 2

Figur 21. Cost-effectiveness acceptability curve i scenarie 2

4. Budgetkonsekvenser

4.1 Estimat af patientantal og markedsandel

Ansgger har antaget, at der er 6 patienter, der ved anbefaling vil veere kandidater til
behandling med odevixibat, og at der kommer en ny patient hvert andet ar. Dette
estimat inkluderer patienter pa Grgnland, som behandles i Danmark. Ansgger antager, at
alle patienter vil modtage odevixibat, hvis behandlingen anbefales som
standardbehandling.
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Medicinradets vurdering af ansggers budgetkonsekvensanalyse
Budgetkonsekvensanalyserne estimerer de danske regioners gkonomiske konsekvenser
ved at anbefale en ny behandling som standardbehandling. Grgnlandske patienter kan
modtage behandling pa danske sygehuse, men Grgnland betaler selv for den behandling,
patienterne modtager i Danmark. Det er ogsa Grgnland, der beslutter, om de
grgnlandske patienter kan modtage odevixibat, hvis behandlingen anbefales som
standardbehandling. Medicinradets anbefaling geelder derfor kun de danske patienter.
Der er pa nuvaerende tidspunkt I patienter i Danmark, og Medicinradet forventer, at alle
patienter kommer i behandling med odevixibat, hvis behandlingen anbefales.

Tabel 34 viser Medicinradets antagelser vedr. patientantal og fordelingen af patienter pa
odevixibat og komparatorerne, hvis odevixibat bliver anbefalet, og hvis det ikke bliver
anbefalet. Fordelingen antages at veere den samme for bade scenarie 1 og 2.

Tabel 34. Medicinradets estimat af antal patienter pr. ar

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars
Anbefales
Odevixibat [ | [ | [ | [ | [ |
SoC + 0 0 0 0 0
PEBD
Anbefales ikke
Odevixibat 0 0 0 0 0

SoC # L L L L L

PEBD

SoC = Standard of Care, PEBD = Partial External Biliary Diversion.

4.2 Resultat af budgetkonsekvensanalysen

Medicinradet praesenterer budgetkonsekvensanalyser for scenarie 1 og 2. Medicinradet
har korrigeret fglgende estimater i sin budgetkonsekvensanalyse i forhold til ansggers
budgetkonsekvensanalyse:

e /ndret patientantallet til kun at inkludere I danske patienter.

Scenarie 1

Medicinradet estimerer, at anvendelse af odevixibat vil resultere i budgetkonsekvenser
pa ca. - DKK i ar 5, nar behandlingen sammenlignes med SoC alene. Resultatet
er praesenteret i Tabel 35.

Scenarie 2

Medicinradet estimerer, at anvendelse af odevixibat vil resultere i budgetkonsekvenser
pa ca. - DKK i d@r 5, nar behandlingen sammenlignes med SoC + PEBD. Resultatet
er praesenteret i Tabel 36.
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Tabel 35. Medicinradets analyse af totale budgetkonsekvenser, mio. DKK for scenarie 1, ikke-
diskonterede tal

Anbefales

L L
Anbefales ikke - -
| |

Totale
budgetkonsekvenser

Tabel 36. Medicinradets analyse af totale budgetkonsekvenser, mio. DKK for scenarie 2, ikke-
diskonterede tal

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars
Anbefales [ [ ] | I
Anbefales ikke I [ ] | I
Totale
budgetkonsekvenser [ ] [ ] [ ] [ | [ |

5. Diskussion

Odevixibat + SoC til PFIC kan reducere klge og SBA, samt bedre sgvn og normalisere
vaeksten hos en relevant andel af patienterne sammenlignet med SoC alene.
Behandlingen er mere skansom og lige sa effektiv som PEBD + SoC. Det er klinisk
plausibelt, at odevixibat kan udskyde tiden til levertransplantation, men det er ikke
understgttet af data fra kliniske studier, og det er ikke muligt at vurdere, hvor leenge
levertransplantationen vil kunne udskydes ud fra det tilgeengelige datagrundlag.
Dokumentationen af effekten pa patienternes livskvalitet er usikkerhed og sparsom.

Medicinradet opstiller to scenarier for den sundhedsgkonomiske analyse, hvor
odevixibat + SoC sammenlignes med SoC alene eller SoC + PEBD. De to scenarier viser, at
det er mere omkostningseffektivt at give odevixibat + SoC til patienter, der ikke ville fa
PEBD, men resultaterne i modellen er behaeftet med store usikkerheder, og skal derfor
tolkes med forsigtighed. Medicinradets hovedanalyser estimerer, at behandling med
odevixibat + SoC medfgrer en ICER pa ca. - DKK i sammenligningen med SoC
(scenarie 1) og - DKK i sammenligningen med SoC + PEBD (scenarie 2).

Felsomhedsanalyser viser, at resultaterne af scenarie 1 og 2 er fglsomme overfor
andringer i flere af parametrene. Dette kommer ogsa til udtryk i PSA’erne for begge
modellen. Generelt vurderer Medicinradet, at datagrundlaget, der ligger til grund for
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analysernes resultater, er sa usikkert, at det ikke kan vurderes, om modellens output
afspejler plausible scenarier for patienterne over hele livsforlgb. De
sundhedsgkonomiske modeller estimerer, at odevixibat + SoC udskyder tiden til
levertransplantation ift. SoC og SoC + PEBD med hhv. ca. 14 ar (scenarie 1) og ca. 9 ar
(scenarie 2) Dette resulterer i modellerne i, at patienterne i gennemsnit lever hhv. ca. 9
ar (scenarie 1) og ca. 6 ar (scenarie 2) lengere ved behandling med odevixibat + SoC i
stedet for SoC eller SoC + PEBD.

De parametre, som er meget usikre og har stgrst betydning for analysernes resultatet i
begge scenarier, er hvorvidt odevixibat faktisk udskyder tiden til levertransplantation,
muligheden for dosisggning med odevixibat og risikoen for dg¢d i post-
levertransplantationsstadiet. ICER’en stiger til ca. _ DKK og _ DKKi
hhv. scenarie 1 og 2, hvis odevixibat antages ikke at udskyde tiden til
levertransplantation, og dette er iseer drevet af ggede inkrementelle omkostninger.

| begge scenarier reduceres de inkrementelle omkostninger, hvis dosisggning af
odevixibat fra 40 pg/kg dagligt til 80 ug/kg dagligt ikke antages at veere en mulighed i
klinisk praksis. Samtidig reduceres QALY-gevinsten, da feerre patienter antages at opna
respons, og ICER’en bliver reduceret til - DKK og- DKK i hhv. scenarie 1
og 2. Hvis dosisjusteringen i stedet skulle fglge odevixibats produktresumé, og derved
gore det muligt at gge dosis til 120 pg/kg dagligt, sa stiger ICER’en til ca. - og ca.

- i hhv. scenarie 1 og 2.

Hvis Medicinradets antagelse om dgdelighed efter levertransplantation sendres fra 1,91
% arligt til 3,57 % arligt, falder ICERen til ca. || N oxx oz | oxk i hhv.
scenarie 1 og 2, fordi QALY-gevinsten gges, samtidig med de inkrementelle omkostninger
forbliver taet pa usendret. QALY-gevinsten gges, fordi patienter i SoC-armen eller SoC +
PEBD-armen er laengere tid i stadiet efter levertransplantation sammenlignet med
patienter, der far SoC + odevixibat. Derfor vil en stgrre andel af patienterne dg tidligere i
det stadie. Det omvendte er geldende, hvis dgdeligheden efter levertransplantation
reduceres til 0,7 % arligt, fordi QALY-gevinsten falder, samtidig med de inkrementelle
omkostninger forbliver naesten uaendret. | det tilfaelde stiger ICER’en til ca. _

DKK og _ DKK, i hhv. scenarie 1 og 2.

Hvis klge vaelges som responskriterie stiger de inkrementelle omkostninger i begge
scenarier, fordi responsraten gges og behandlingsleengden med odevixibat ligeledes
forlaenges. QALY-gevinsten gges dog ogsa. Samlet andrer ICER’en sig til ca. -

DKK og - DKK i hhv. scenarie 1 og 2.

Andre usikkerheder af betydning

| PEDFIC1 var et SBA-respons defineret som en 70 % reduktion eller en koncentration <
70 umol/L. | klinisk praksis vil en reduktion pa mindre end 70 % ofte veere klinisk
relevant. Derfor kan andelen af patienter med et klinisk relevant respons pa behandling
med odevixibat i PEDFIC1 vaere underestimeret, nar den opggres ud fra effekten pa SBA.

PFIC er en progressivt forveerrende sygdom, og tidlig behandling med odevixibat vil
teoretisk forsinke ophobningen af galde i lever og serum. Patienterne i PEDFIC1 var i
gennemsnit omkring 4 ar gamle og havde i gennemsnit omkring 250 umol/L SBA. EMAs



indikation vil betyde, at nye patienter i Danmark vil fa tiloudt odevixibat tidligere end i
PEDFIC1. Jo tidligere behandlingen pabegyndes, jo st@rre er potentialet til at undga
ophobning af galdesyre i leveren og blodet, og forsinke de progressive skader pa leveren.
Derfor kan der vaere en potentielt stgrre effekt af odevixibat pa ophobning af galde hos
patienter med PFIC, end der er fundet i de kliniske studier. Dette kan ligeledes resultere i
lengere gennemsnitlig behandlingsvarighed, og dermed ogsa ggede omkostninger
forbundet med odevixibat.

Evidensen for effekten af odevixibat er primaert blandt patienter med PFIC1 og PFIC2. De
resterende subtyper, PFIC3-6, er mere sjeldne, og det er derfor usandsynligt at
rekruttere et tilstraekkeligt antal patienter til at kunne lave studier, der undersgger
effekten af odevixibat pa patienter med disse subtyper.

Medicinradet noterer sig desuden, at elobixibat, som ogsa er udviklet af ansgger, og som
har samme virkningsmekanisme som odevixibat, har markedsfgringstilladelse i Japan og
Thailand til patienter med kronisk forstoppelse. Medicinradet har kendskab til et case-
studie, hvor en patient med PFIC modtog elobixibat i en maned, fgr patienten gik over til
behandling med odevixibat [43].
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9. Bilag

9.1 Anvendte doser ud fra patienternes gennemsnitlige vaegt ved de forskellige alderstrin samt de estimerede arlige
legemiddelomkostninger athengig af dosis

Vaegtkategori (kg) Arlige omkostninger pr. patient

7,5 40 ug 80 ug 120 pg

2 13,5 1,3 0% 24% 76 % 0% 0% 0% 0% 0% 0% [ | [ | [ |
3 15,7 16 0% 2% 85 % 12% 1% 0% 0% 0% 0% [ [ [
4 18,0 1,9 0% 0% 40 % 39% 21% 0% 0% 0% 0% [ [ [
5 20,4 2,3 0% 0% 10% 25% 64 % 1% 0% 0% 0% [ [ [
6 22,8 2,8 0% 0% 3% 9% 72 % 16 % 0% 0% 0% [ ] [ ] [ ]
7 25,7 3,3 0% 0% 1% 2% 44 % 52 % 0% 0% 0% [ ] [ ] [ ]
8 28,9 3,9 0% 0% 0% 1% 18% 76 % 5% 0% 0% [ | [ | [ |
9 32,3 4,6 0% 0% 0% 0% 6% 69 % 24% 0% 0% [ [ [
10 36,0 5,3 0% 0% 0% 0% 2% 44% 50 % 4% 0% [ [ [
11 39,9 5,9 0% 0% 0% 0% 1% 2% 60 % 17 % 0% [ [ [
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Vaegtkategori (kg) Arlige omkostninger pr. patient

80 ug 120 pg

12 44,3 6,5 0% 0% 0% 0% 0% 9% 49 % 38% 4% [ [ [
13 49,0 6,9 0% 0% 0% 0% 0% 3% 28% 52 % 17% [ ] [ ] [ ]
14 53,6 7,3 0% 0% 0% 0% 0% 1% 13% 47 % 40 % [ ] [ ] [ ]
15 58,0 7,5 0% 0% 0% 0% 0% 0% 5% 32% 63 % [ | [ | [ |
16 61,8 7,7 0% 0% 0% 0% 0% 0% 2% 19% 80 % [ [ [
17 65,2 7,9 0% 0% 0% 0% 0% 0% 1% 10% 89 % [ [ [
18 67,9 8,1 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 6% 94 % [ [ [
25 76,7 8,1 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 100 % [ ] [ ] [ ]
35 79,8 8,1 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 100 % [ ] [ ] [ ]
45 82,0 8,1 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 100 % [ | [ | [ |
55 81,0 8,1 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 100 % [ [ [
65 78,9 8,1 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 100 % [ [ [
75 73,8 8,1 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 1% 99 % [ [ [
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